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PRÉFACE 


La  Thérapeutique  est  la  synthèse  et  la  conclusion  de  la  Médecine. 
Si  Platon  admettait  que  la  plus  helle  Science  est  la  plus  inutile,  il 
nous  apparaît,  au  contraire,  qu'une  Science  est  d'autant  plus  belle 
qu'elle  est  plus  féconde  et  qu'elle  a  pour  hut  le  soulagement  des 
misères  humaines.  De  fait,  les  plus  éclatantes  recherches  de  Médecine 
expérimentale,  les  plus  subtiles  analyses  cliniques  valent  surtout 
par  l'effort  curateur  auquel  elles  aboutissent. 

Aussi  la  Thérapeutique,  malgré  ses  incertitudes  et  ses  tâtonne- 
ments, demeure-t-elle  l'obsession  du  Chercheur  et  du  Praticien.  Aussi 
les  Savants,  môme  les  plus  illustres,  les  Cliniciens,  même  les  plus 
réputés,  à  qui  nous  avons  fait  appel,  nous  ont-ils  chaleureusement 
donné  leur  concours  :  qu'ils  en  soient  tous  remerciés  ici  ! 

La  Thérapeutique  peut  être  envisagée  différemment,  suivant  que 
l'on  prend  pour  point  de  départ  de  son  étude  le  Médicament,  le  Sym- 
ptôme ou  la  Maladie.  La  Bibliothèque  de  Thérapeutique  sera  donc 
divisée  en  trois  Séries  convergentes,  dans  lesquelles  seront  étudiés 

les  AGENTS  THÉRAPEUTIQUES,  IcS   MÉDICATIONS,    IcS  TRAITEMENTS.  Chaque 

sél'ie  comprendra  un  certain  nombre  de  volumes,  indépendants 
les  uns  des  autres  et  paraissant  en  ordre  dispersé,  mais  dont  la 
place  est  nettement  déterminée  dans  le  plan  d'ensemble  de  l'ouvrage. 

I 

La  première  Série  est  x-elative  aux  agents  thérapeutiques. 

Elle  comprend,  comme  une  sorte  d'introduction  générale,  VArt  de 
formuler,  dont  l'importance  s'acci  oit  par  la  publication  d'un  nouveau 
Codex  et  par  les  Conventions  Internationales  relatives  aux  Médica- 
ments héroïques.  Elle  comprend  aussi  l'étude  des  Petites  techniques 
thcrapeuliques  médico-clnrwgicates. 

L'étude  des  Agent:>  physiques  a  pris,  depuis  quelques  années,  un 
développement  considérable.  Les  diverses  branches  de  la  Physio- 
thérapie offrent,  par  là  morne,  au  Praticien,  une  série  de  ressources 
nouvelles.  Qu'il  s'agisse  de  Kindsilhcrapie,  de  Massage,  d'Hydrothé- 
rapie, iV Électrothérapie,  do  B.adiothfira.ivic,  ctc  ,  tout  médecin  doit 
savoir  appliquer,  lui-même,  les  méthodes  usuelles,  el  connaître  le 


X 


PRÉFACE. 


pi'incipo,  les  indications  el  les  résultais  des  méthodes  plus  compli- 
quées, qui  i-eslent,  nécessairement,  confiées  aux  Spécialistes. 

L'étude  des  Médicaments  chimiques  a  fait,  elle  aussi,  de  grands 
progrès.  Les  Médicaments  minéraux,  dont  on  aurait  pu  croire  la  liste 
épuisée,  ont  récemment  revêtu  des  formes  nouvelles  (combinaisons 
organiques,  métaux  colloïdaux),  douées  de  nouvelles  propriétés 
thérapeutiques.  Quant  aux  Médicaments  organiques,  leur  nombre 
s'accroît  tous  les  jours  ;  déjà- quelques  lois  de  pharmacodynamie 
permettent  de  prévoir  leur  action  thérapeutique,  suivant  l'introduc- 
tion de  tel  noyau  ou  de  tel  radical  :  qu'il  s'agisse  des  sulfones  cl  de 
leurs  propriétés  hypnotiques,  des  ecgonines  et  de  leurs  propriétés 
anesthésiques,  des  anthraquinones  et  de  leurs  propriétés  purgatives, 
le  chimiste  commence  à  jongler  avec  les  molécules,  et  fabrique 
méthodiquement  des  médicaments  synthétiques,  comme  il  fabri- 
quait déjà  des  couleurs  ou  des  parfums. 

Si  les  Médicaments  d'origine  végétale  sont,  de  plus  en  plus,  obtenus 
par  synthèse,  par  contre  de  nouvelles  plantes  entrent,  à  leur  lour, 
dans  la  matière  médicale.  La  flore  tropicale  tient  [)robablement 
encore  en  réserve  bien  des  médicaments  utiles. 

Les  Médicaments  d'origine  animale,  fort  employés  jadis,  puis  fort 
ouhhés,  ont  été  surtout  étudiés  depuis  Brown-Séquard.  Qu'il  s'agisse 
de  thyroïdine  ou  d'adrénaline,  de  pepsine  ou  de  sécrétine,  VOpothé- 
rapie  utilise  des  produits  fabriqués  par  l'organisme  même,  et  supplée 
à  l'insuffisance  glandulaire  en  fournissant  artificiellement  au  ma- 
lade les  substances  qu'il  ne  fabrique  plus.  Il  y  a  là  tout  un  monde 
de  corps  et  d'anticorps  qui,  vraisemblablement,  feront  la  base  de  la 
Thérapeutique  de  demain. 

Les  Médicaments  d'origine  microbienne  ont  métamorphosé  le  traite- 
ment et  la  prophylaxie  des  maladies  infectieuses.  Ils  peuvent  conférer 
une  immunité  active  grâce  aux  méthodes  Pastoriennes  de  Vacci- 
nation, ou  passive  grâce  aux  méthodes  de  Sérothérapie,  par  lesquelles, 
après  Ch.  Richet,  après  Behring  et  Roux,  on  utilise  les  humeurs 
d'animaux  chez  qui  l'on  a  provoqué  préalablement  la  formation 
d'anticorps.  On  peut  aussi,  avec  Metchnikoif,  faire  de  la  Bactcriothé- 
rapie,  en  opposant  aux  microbes  nocifs  d'autres  microbes  domestiqués 
et  inoffensifs,  dont  le  développement  gène  celui  des  premiers. 

L'étude  des  Agents  Thérapeutiques  comprend  encore  la  Crcnothé- 
rapie,  la  Thalassothérapie,  la  Climatothérapie.  Sous  le  nom  de  Créno- 
thérapie  {y.ph'-n,  source),  on  peut  grouper,  avec  Landouzy,  les  mé- 
thodes thérapeutiques,  si  complexes,  mais  si  puissantes,  relatives  aux 
Eaux  Minérales.  Les  i-ichesses  naturelles  de  notre  pays  en  Station.*? 
Thermales,  Maritimes  ou  Climalériques  sonl,  d'ailleurs,  telles 
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qu'aucun  pays  n'en  possède  d'équivalentes  et  ne  peut  aussi  com- 
plètement se  suflire  à  lui-même. 

L'étude  de  la  Dictcliriue  et  des  Régimes  s'est  beaucoup  précisée  : 
on  peut,  actuellement,  doseï- l'énergie  nutritive  nécessaire  à  un  orga- 
nisme et  la  lui  fournir  sous  telle  ou  (elle  forme  isodyname,  suivant 
l'état  de  ses  viscères..  Le  régime,  ainsi  scientifiquement  établi,  fait, 
de  plus  en  plus,  partie  de  l'ordonnance  et  du  ti-aitement. 

Enfin  l'étude  des  Agents  Psijchiqucs  a  pris,  elle  aussi,  une  grande 
importance  :  si  l'infiuence  du  moral  sur  le  physique  est  telle  qu'il 
suflit  parfois,  pour  modifier  l'évolution  d'une  maladie,  de  remonter 
les  courages  et  d'imposeï'  une  volonté  ferme,  combien  plus  efficace 
encore  est  une  direction  morale  méthodiquement  graduée,  suivant 
les  règles  précises  de  la  Psychothérapie  ! 

Tels  sont  les  principaux  Agents  Thérapeutiques  que  le  Praticien 
peut  utiliser.  11  est  maintenant  nécessaire  de  les  grouper  et  de  les 
combiner,  en  vue  d'une  Médication  ou  d'un  Traitement. 

11 

La  deuxième  Série  est  relative  à  l'étude  des  médications. 

Étant  donné  un  symptôme  clinique,  le  premier  pi'oblème  Ihéia- 
peutique  qui  se  pose  est  de  savoir  si  l'on  doit  agir  sur  lui,  le  favo- 
riser ou  le  combattre  :  or  ce  n'est  pas  toujours  une  question  facile  à 
résoudre.  Si  certains  symptômes  sont,  dans  tel  cas  déterminé,  mani- 
festement défavorables  et  doivent  être  combattus  (tels  l'asphyxie,  la 
putridité,  etc.),  d'autres,  par  contre,  indiquent  un  elTort  l'éactionnel 
de  l'organisme,  que  l'on  doit  respecter  et  même  favoriser:  tels  les 
processus  de  l'inflammation  mis  en  jeu  par  l'organisme  contre  l'in- 
fection, et  qui  doivent  être  respectés  tant  que  leur  excès  même  ne 
devient  pas  nuisible  ;  tel  l'épistaxis  d  un  hypertendu,  soupape  de 
sûreté  qui  préserve  parfois  d'une  hémorragie  cérébrale.  Mais,  si  tel 
symptôme  doit  être  combattu  et  tel  autre  favorisé,  beaucoup  ont  une 
signification  variable  ou  douteuse  :  telle  la  fièvre.  Aussi,  bien  sou- 
vent, en  Thérapeutique,  le  difficile  est-il,  non  pas  d'agir,  mais  de 
savoir  s'il  faut  agir  et  dans  quel  sens. 

En  second  lieu,  pour  ou  contre  un  symptôme  donné,  on  peut  uti- 
liser plusieurs  méthodes  thérapeuti(|ues.  Cbacune  a  ses  indications 
et  ses  contre-indications,  et  l'on  ne  traitera  jias  l'insomnie  d'un  car- 
diaque comme  celle  d'un  fébricitant  ou  d'un  douloui'oux. 

On  voit,  par  là,  toute  l'importance  pratique  (|ue  |)rés('nte  l'étude 
des  Médications  Symptomatiques.  Ce  sont,  d'ailleurs,  celles  dont 
on  doit,  le  plus  souvent,  se  contenter,  faute  de  mieux,  lorsqu'on  no 
peut  atteindre  la  cause  même  du  mal. 
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Enliii  la  troisième  Série  comprend  l'étude  des  rRAiTEMENTS. 

Le  Traitement  d'une  Maladie,  lorsqu'il  n'est  pas  pathogénique, 
est  fait,  le  plus  souvent,  de  la  juxlaposilion  d'une  série  de  Médica- 
tions symptomatiques.  11  devra  se  modifier  incessamment,  en  se 
modelant  sur  la  marche  même  de  l'aiïection.  Par  exemple,  le 
Traitement  d'une  fièvre  typlioide  sei-a  représenté  par  une  série  de 
Médications  dirigées  non  seulement  contre  rinlecLion  éberlhienne, 
mais  aussi  conlre  la  lièvre,  contre  l'adynamie,  contre  la  faiblesse 
cardiaque,  contre  les  hémorragies  intestinales,  etc.,  suivant  les 
symptômes  successifs  que  l'examen  clinique  révélera. 

Beaucoup  de  Irailements  sont  devenus,  dans  ces  dernières  années, 
médico-chirurgicaux,  qu'il  s'agisse  de  sténose  pylorique,  de  gan- 
grène pulmonaire,  de  Uthiase  biliaire,  de  tuberculose  rénale,  etc. 
La  partie  médicale  doit  donc  èlre  complétée  par  une  partie  chirur- 
gicale, de  telle  sorte  que  l'on  puisse  envisager,  sous  leurs  différentes 
faces,  les  multiples  traitemenls  d'une  même  maladie. 

C'est  dans  cet  esprit  qu'une  série  de  volumes  seront  consacrés  au> 
Trailements  des  Maladies  Générales  (Infections,  intoxications,  mala- 
dies de  la  Nutrition),  des  Maladies  de  chaque  organe  (Maladies  ner 
veuses,  digestives,  circulatoires,  pulmonaires,  génilo-urinaires;,  ains 
que  des  Spécialités  (Maladies  cutanées  et  vénériennes;  Maladies  d( 
la  bouche,  du  nez,  du  larynx,  des  oreilles  et  des  yeux). 

Ainsi  se  complètent,  mutuellement,  les  trois  Séries  relatives  au: 
Agents  Thérapeutiques,  aux  Médications  et  aux  Traitements. 

Elles  sont  conçues  dans  un  même  esprit  général,  et  avec  une  mèm 
préoccupation,  celle  d'être  immédiatement  utiles  au  Praticien  et 
par  là  même,  à  ses  Malades. 

Si  pareil  but  est  rempli,  ce  sera  la  meilleure  récompense  de  lou 
ceux  qui  ont  collaboré  à  celte  œuvre  ;  des  Auteurs,  à  qui  revient  ton 
ce  que  cet  ouvrage  conlicnt  d'original  et  d'utile;  des  Editeurs,  qr 
ont  mis,  à  la  réaliser,  leur  habileté  coulumière;  des  Direcleurs,  qi 
ont  voulu  continuer,  par  le  livre,  l'enseignement  de  la  Thérapeuliqu 
dont  ils  sont  chargés  à  la  Faculté  de  Paris. 

A.  GlLUERÏ  et  P.  C.\RNOT. 
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AVANT-PROPOS 

Depuis  PasLeui-,  la  Thérapeutique  s'est  enrichie  d'admirables 
médicaments  qui  laissent  loin  derrière  eux  les  remèdes  empiriques 
de  l'ancienne  Pharmacopée.  Us  ont  sur  eux  l'avanlagc  d'être  issus  de 
méthodes  scientiiiques précises,  qui  permettent  de  les  perlectionner, 
de  les  généraliser  et  d'en  prévoir,  pour  l'avenir,  l'extension 
l'éconde. 

Les  principales  méthodes  thérapeutiques  issues  de  la  Microbio- 
logie, sont  la  Bactcriolhcrapic,  la  Toxinothérapie,  les  Vaccinations,  Ja 
Siirolhérapie,  méthodes  distinctes,  mais  qui  sont  reliées  entre  elles 
par  de  nombreux  intermédiaires,  et  qui  peuvent,  d'ailleurs,  être 
combinées  l'une  à  l'autre. 

1"  La  Bactériothérapie  emploie,  comme  médicaments,  les  micro- 
organismes eux-mêmes,  dont  elle  utilise  les  efTets  antagonistes  ou 
empêchants. 

Si  beaucoup  d'essais  thérapeutiques  ont  déjà  été  tentés  (bactério- 
thérapie du  lupus,  du  cancer  par  le  streptocoque;  bactériothérapie 
du  furoncle,  do  la  pneumonie  par  la  levure  de  bière,  etc.),  bien  pou 
sont,  actuellement,  assis  sur  une  base  scientifique  solide  ou  ont 
donné  des  résultats  pratiques  incontestables. 

Aussi  ne  sera-t-il  par'lé,  dans  ce  volume,  que  do  la  Ikctoriotliérapie 
dos  Maladies  Intestinales,  scientifiquement  la  mieux  oludiée  et 
pratiquement  la  plus  employée. 

Mudic.  inicrubiens.  { 
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2"  La  Toxino thérapie  consliLue,  elle  aussi,  une  mélliode  Uiéi-apeu- 
lique  générale  à  qui  l'on  doit  l'aire  une  plaee  parmi  les  Médicaments 
d'origine  microbienne.  Cette  méthode  aété  pi'incipalernent  appliquée 
au  ti'aitement  de  la  Tuberculose  par  les  diverses  Tuberculines  :  ce 
traitement,  trop  vanté  d'abord,  trop  abandonné  peul-èti-e  ensuite, 
sera  étudié  avec  les  traitements  de  la  Tui)erculose,  dans  un  autre 
volume  de  la  Bibliothèque  de  Théi'apeutique.  11  en  sera  de  même 
pour  le  traitement  de  la  Lèpre  par  la  Léproline,  qui  semble  donner 
quelques  résultats. 

3°  Les  Vaccinations  ont  pour  but  de  conférer  une  immunité  active 
en  déterminant  une  maladie  bénigne  par  l'inoculation  d'un  virus 
atténué. 

On  avait,  fort  anciennement,  remarqué  le  peu  de  récidive  dun 
grand  nombre  de  maladies  infectieuses,  même  après  une  atteinte 
légère. 

Un  pas  de  plus  avait  été  franchi  lorsque,  pour  préserver  de  la 
Variole,  on  l'inocula  à  des  sujets  sains,  en  choisissant  dans  ce  but 
les  formes  les  plus  légères;  mais  il  s'agissait  là  d'un  virus  peu  lixe, 
qui  récupérait  parfois  brusquement  une  grande  virulence  et  provo- 
quait alors  de  terribles  accidents. 

Aussi  la  méthode  de  la  Variolisation  fut-elle  entièrement  aban- 
donnée après  la  découverte  de  .lenncr,  et  céda-t-elle  le  pas  à  la  mé- 
thode, pratiquement  plus  constante  et  mieux  réglée,  mais  scienli|i- 
quement  plus  obscure,  de  la  Vaccination  Jennérienne.  L'mimunilé 
contre  la  Variole  est  alors  obtenue  par  le  développement  d'une  autre 
infection,  le  Cow-pox,  dont  on  ignore  encore  les  relations  avec  la 

Variole  elle-même. 

Mais  la  méthode  des  vaccinations  ne  devait  prendre  toute  son 
ampleur  scientifique  que  beaucoup  plus  tard,  avec  Toussaint  et 

Pasteur.  ,  -      i-  , 

Toussaint  prépara  des  vaccins  anticharbonneux  par  atténuation 
au  moyen  de  la  chaleur  :  une  grande  j.art  lui  revient  donc  dans  la 
méthode  des  vaccinations.  . 

Avec  Pasteur  enfin,  naissaient  les  admirables  méthodes  qui  condui- 
sirent à  la  constitution  de  vaccins  fixes  et  gradués  dans  leur  viru- 
lence Ces  méthodes  furent  appliquées  (on  sait  avec  quel  succès!) 
d'abord  à  la  vaccination  de  diverses  épi/.ooties,  du  P.ouget  des  porcs, 
du  Choléra  des  poules,  du  Charbon,  et  bientùl,  a  la  vaccination 

'T;:tci^ionflnstituentdes  méthodes  tj^érapeuliques  exl..- 
mement  puissantes.  L'immunité  active,  ainsi  provoquée,  dure  bien 
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.lavanla-0  (|nc  rinimiiniLé  passive;  mais  elle  exi-e,  pour  se  coiisli- 
luer,  un  ccrtaui  (emps  et,  par  là  mè,ne,  iio  peut  êtrp  utilisée  (la  a 
titre  préventif  (comme  vis-à-vis  .le  la  Variole,  de  la  Peste  de  la 
.  hevre  typhoïde,  etc.),  ou  à  titre  curatif  dans  les  maladies  à  très 
lente  incubation  (comme  vis-à-vis  de  la  Rage). 

Pratiquement,  les  .Vaccinations  (et  principalement  les  vaccinations 
jenneriennes  et  antirabiques)  représentent  des  méthodes  thérapeu- 
tiques d'une  impoi'tance  capitale. 

4"  La  Sérothérapie  confère,  non  plus  une  immunité  active,  mais 
une  mimunité  passive.  Le  principe  de  cette  admirable  métimde 
consiste  à  provoquer  artiOciellement,  chez  Taninal,  par  inoculation 
de  microorganismes,  de  toxines,  etc.,  une  réaction  défensive,  carac- 
térisée par  la  production  d'anticorps,  et  à  fournir  ensuite,  thérapeu- 
tiquement,  à  l'organisme  malade,  les  anticorps  ainsi  provoqués 

Dérivée  des  recherches  de  Ch.  Richet  et  lléricourt,  la  Sérothérapie 
fut  surtout  développée  par  Behring  et  Kitasato;  elle  est  entrée 
triomphalement  dans  la  Pratique  thérapeutique,  avec  la  Sérothérapie 
antidiphtérique  de  Roux  et  Martin. 

Actuellement,  la  Sérothérapie  a  complètement  modifié  la  pro 
phylaxie  et  le  traitement  de  la  Diphtérie,  du  Tétanos,  de  la  Dysen- 
terie ;  elle  a  déjà  sauvé  beaucoup  de  vies  humaines. 

Ji"  Les  Méthodes  mixtes,  que  l'on  commence  seulement  à  utiliser 
sont  principalement  applicables  aux  infections  pour  lesquelles  ni  les 
vaccinations,  m  la  sérothérapie  n'ont  donné  d.;  résultats  défini! ifs 

On  peut,  notamment,  chercher  à  provoquer,  chez  l'animal  ou 
Chez  t  homme,  une  immunité  active  particulièrement  intense  et 
rapide,  en  le  protégeant,  tout  d'abord,  par  une  immunité  passive 
antérieure  :  on  peut  avoir  ainsi  d'excellents  résultats  en  combinant 
la  Sérothérapie  préventive  à  la  Vaccination. 

On  peut,  dans  une  autre  méthode  mixte,  provoquer  la  formation 
d  anticorps  a  la  fois  bactéricides  et  antitoxiques,  en  combinant  l'ino- 
culation de  microorganismes  vivants,  de  microorganismes  morts  et 
ue  toxines  microbiennes. 

■  Dans  beaucoup  d'infections,  dans  le  Choléra,  la  Peste,  la  Fièvre 
lyphoK  0,  la  Méningite  cérébro-spinale,  les  Streptococcies,  etc.,  où  les 
méthodes  thérapeutiques  d'immuni.sation  active  ou  passive  n'ont  pas 
-entièrement  réussi,  les  méthodes  mixtes  donneront  prol.ablement 
de  mei  leurs  résultats.  En  tout  cas,  de  nouveaux  perfeclionncmenl.s 
devront  mterveuir  pour  donner  à  ces  traitements  la  sécurité  de  la 
vaccination  jeniiéri..nne  ou  ,1e  la  Sérothérapie  anlidipliléri.|ue 
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Enfin,  en  tleliors  mémo  des  Maladies  Microbiennes  proprement 
dites,  la  Sérothérapie  a  été  brillamment  appliciuée  à  certaines  intoxi- 
cations; elle  a  notamment  donné,  avec  Calmette,  dans  le  traitement 
antivenimeux  des  Morsures  de  Serpents  de  très  beaux  résultats; 
bien  qu'il  s'agisse  ici  d'une  intoxication  non  microbienne,  il  nous  a 
paru  impossible  de  séparer  la  Sérothérapie  anlivenimeuse  des  autres 
Sérothérapies  dont  elle  applique  la  méthode. 

Si,  dans  ce  volume  concernant  les  Médicaments  Microbiens,  il  n'a 
été  parlé  que  de  ceux  qui  ont,  d'ores  et  déjà,  acquis  droit  de  cité  en 
Thérapeutique,  on  ne  doit  pas  perdre  de  vue  le  grand  nombre  de 
théories  intéressantes,  d'expériences  suggestives,  de  résultats  cli- 
niques encourageants  qui  en  sont  encore  h  la  phase  de  gestation, 
et  qui,  demain  peut-être,  aboutiront  à  la  découverte  de  nouveaux 
Médicaments  Microbiens  et  à  la  guérison  d'autres  Maladies. 


BACTÉRIOTHÉRAPrE  INTESTINALE 


PAU 

ÉLIE  METCHNIKOFF, 

Sous-direcleui-  ilo  l'Institut  Paslcur. 


I.  —  Rôle  étiologique  des  microbes  dans  les  maladies 

intestinales. 

Tandis  que  lascience  microbiologique  a  éclairé  le  problème  de  tant 
de  maladies  infectieuses  des  plus  diverses,  elle  s'est  trouvée  impuis- 
sante à  répondre  aux  questions  touchant  la  plupart  des  affections 
du  tube  digeslif.  A  côté  du  charbon,  de  la  diphtérie,  de  la  tuber- 
culose, pneumonies,  érysipèle,  tétanos,  et  de  toute  une  grande  série 
d'autres  infections  dont  l'étiologie  est  définitivement  établie,  en  fait 
des  maladies  intestinales  nous  ne  voyons  que  le  choléra  asiatique 
et  la  dysenterie  bacillaire  dont  on  connaît  assez  suffisamment  la 
cause.  La  fièvre  typhoïde,  étant  une  septicémie  avec  localisation 
intestinale,  ne  peut  pas  être  rangée  dans  la  catégorie  des  maladies 
du  tube  digestif  proprement  dites.  Mais  au  sujet  du  choléra  nostras, 
des  choléras  infantiles  et  de  tant  d'auti'es  maladies  algues  ou  chro- 
niques des  organes  de  la  digestion  (entérites,  appendicites,  colites), 
nos  connaissances  restent  dans  un  état  étonnant  d'imperfection.  Et 
cependant  ces  afl'ections  présentent  une  importance  très  grande,  car 
l'état  du  tube  digestif  se  répercute  sur  l'organisme  entier  et  influence 
la  peau,  les  appareils  de  la  circulation  et  de  l'excrétion  et  même 
exerce  une  action  manifeste  sur  le  système  nerveux  et  sur  la  vie 
psychique. 

La  principale  cause  de  notre  ignorance  réside  dans  ce  fait  que  le 
tube  digestif  est  rempli  d'une  quantité  de  microbes  qui  masquent  la 
recherche  de  ceux  d'entre  eux  qui  engendrent  les  infcclions  inles- 
linalcs. 

Aussitôt  après  la  découverte  du  vibrion  cholérique  par  Koch,  le 
pédiatre  bien  connu,  Escherich  s'efl'onja  d'appliquer  les  méthodes 
bactériologi(|ues  les  plus  perfectionnées  de  son  époque  à  la  recherche 
de  la  cause  de  la  diarrhée  infantile,  celte  maladie  qui  tient  le  pre- 
mier rang  comme  facteur  de  la  mortalilé  humaine.  Ces  l'echerches 
l'on  conduit  à  la  découverte  du  colibacille  et  du  liacilliis  laclis  aevo- 
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gènes  dans  les  inalières  féealcs  des  nourrissons,  mais  il  lui  a  éLé 
im])ossible  de  révéler  la  nature  du  microbe  supposé  comme  agent 
étiologique  de  l'athrepsie. 

Depuis,  un  nombre  infini  de  chercheurs  ont  continué  dans  la 
même  voie,  sans  jamais  aboutir  à  des  résultats  précis  et  bi(!n 
démontrés.  On  s'est  mis  à  incriminer  le  colibacille  auquel  on  attri- 
buait une  quantité  de  maladies  intestinales  et  autres.  IMais  après  une 
période  de  vogue,  le  rôle  de  ce  microbe  est  descendu  à  un  niveau 
très  bas  et  aujourd'hui  on  ne  lui  attribue  qu'une  importance  secon- 
daire. 

La  découverte  du  principal  microbe  de  la  flore  intestinale  des 
nourrissons,  Bacillus  hifidus,  découverte  faite  par  Tissier,  a  paru 
pendant  un  certain  temps  faciliter  d'une  façon  toute  particulière  la 
solution  du  problème  de  l'étiologie  des  diarrhées  infantiles;  mais 
jusqu'à  présent  cette  espérance  n'a  pas  été  réalisée.  11  a  été  établi 
que,  dans  ces  maladies,  l'aspect  de  la  flore  intestinale  change  d'une 
■façon  plus  ou  moins  complète.  Le  Bacillus  bifidus  manifeste  dans  ces 
cas  des  formes  anormales,  dégénérées  et  souvent  il  disparaît  même 
complètement,  pour  ne  réapparaître  qu'au  moment  de  la  convalés-  . 
cence.  Mais  on  n'a  pas  réussi  à  déterminer  lesquels  parmi  les  mi- 
crobes de  cette  flore  modiflée  jouent  un  rôle  étiologique  dans  les 
diarrhées.  On  a  bien  décrit  des  entérites  des  enfants  et  des  adultes 
que  l'on  attribue  à  l'invasion  des  streptocoques  et  des  staphylocoques 
pathogènes,  se  basant  sur  la  fréquence  de  ces  microbes  dans  les 
matières  fécales  des  maladies  en  question.  Mais  on  est  lom  d'avoir 
prouvé  le  rôle  pathogène  de  ces  microbes.  Escherich,  qui  s'est  beau- 
coup occupé  de  la  microbiologie  des  maladies  intestinales  des  nour- 
rissons distingue  une  forme  particulière  de  diarrhée  qu'il  désigne 
sous  le'nom  de  «  bacillose  bleue    à  cause  de  la  grande  fréquence 
dans  les  matières  fécales  d'un  bacille  prenantla  coloration  bleue  par 
la  méthode  de  Gram.  Mais  il  manque  encore  la  preuve  du  rôle  étio- 
logique de  ce  microbe. 

Soumettant  à  sa  critique  les  affirmations  nombreuses  sur  le  pou- 
voir pathogène  des  colibacilles,  Escheinch  (1)  s'est  arrêté  sur  une 
forme  de  colite  infantile  particulière  qu'il  désigne  sous  le  nom  de 
«  cohcolitc  »,  pensant  que  cette  diarrhée  est  la  seule  dans  laquelle  le 
colibacille  joue  le  rôle  d'agent  infeetieux.  Mais  il  est  bien  certain 
que  cette  afl'ectioh  n'est  qu'une  variété  de  la  dysenterie  bacillaire 
avec  le  bacille  de  la  dysenterie  comme  cause. 

Nous  pouvons  eiicol'e  citer  le  bacille  de  la  diarrhée  verte  des 

(1)  Ihiitxrhi-  mcdic.  Wochemchrift,  1S9S,  ii"  10. 
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l'iifiinls,  édulit!  par  Lesnge  (1),  les  cas  nombreux  où  c'est  le  ProUuts 
vulgaris  qui  esl  cousidéré  comme  agent  étiologiquc  de  certaines 
diarrhées  fétides  et  les  entérites,  allribuées  au  microbe  du  phlegmon 
gazeux  ou  Bacillus  M'clchii  (Baoillus  entéritidis  sporogenes  de  Klein, 
Bacillus  aerarjenea  cupsulatits  de  Welch  et  Nutlaii),  comme  exemples 
de  maladies  intestinales  qui  seraient  dues  à  l'intervenlion  des  bac- 
téries pari  iculières. 

Oans  cet  ordie  d'idées,  nous  devons  mentionner  le  travail  de 
ïissier  (2)  qui  a  fourni  des  preuves  nouvelles  du  rôle  étiologi(|ue  du 
bacille  de  Welch  dans  la  diarrhée  verte  spumeuse  des  nourrissons, 
il  s'agit  d'un  enfant  qui  a  pris  le  sein  d'une. nourrice  dont  l'enfant 
a  été  atteint  de  cette  diarrhée.  Le  premier  ne  tarda  pas,  en  s'infec- 
lant  par  l'intermédiaire  du  tétin,  d'attraper  la  même  maladie.  Eh 
bien,  chez  les  deux  nourrissons  le  bacille  de  Welch  (que  les  auteurs 
français  désignent  le  plus  souvent  sous  le  nom  de  Bacillus perfringcm] 
se  trouvait  en  abondance  dans  les  matières  pendant  toute  la  durée 
de  la  diarrhée  et  ne  disparut  qu'après  la  guérison. 

Bien  que  le  nMe  pathogène  du  microbe  de  Welch  dans  cerlaines 
maladies  intestinales  semble  très  probable,  ainsi  qu'il  a  été  admis 
par  Klein,  on  n'a  pas  encore  le  droit  de  le  considérer  comme  prouvé 
d'une  façon  définitive. 

On  conçoit  que,  dans  ces  conditions,  plusieurs  auteurs  aient  émis 
l'opinion  que  la  prédomin;ince  de  certaines  espèces  bactériennes 
dans  les  matières  fécales  ne  constitue  qu'un  épiphénomène,  inca- 
pable (l'éclaircir  l'étiologie  des  maladies  intestinales.  C'est  ainsi  que, 
dans  leur  revue  sur  les  états  bactériens  des  fèces  des  noui'rissons  à 
l'état  normal  et  pathologique  du  tube  digestif,.Nobécourt  et  Hivet(3) 
arrivent  à  la  conclusion  que  les  modifications  de  la  flore  bactério- 
logique des  selles  dans  les  alTections   gastro-intestinales  banales 
des  nourrissons    ne  peuvent  être   considérées   que   comme  des 
témoins,  des  .symptômes  des  troubles  gastro-intestinaux,  au  même 
titre  que  la  diarrhée.  11  n'est  pas  permis  de  conclure  autre  chose 
de  l'examen  des  faits,  à  moins  d'en  forcer  l'interprétation.  «  La 
modification  de  la  fioi'o  intestinale  dans  le  cours  des  maladies,  ces 
auteurs  l'attribuent  aux  <■  conditions  physiologiques  »  pendant  la 
guérison  et  «  aux  conditions  pathologiques»  pendant  l'état  malade. 
D'après  eux,  les  états  bactériens  des  selles  «  sont  la  conséquence  dd 
facteurs  qui  règlent  la  composition  du  milieu  intestinal,  de  l'alimen- 
tation,  d'une  digestion  régulièr'e  ou  troubléi;  ». 

(I)  linuc  lté  mi'-iliTinr.  ISS7  cl  IS8S. 
I-'I  Annules  de  rinsliliil  /'rinteitr,  Iflon,  p.  273. 
Semaine  méilie.ule.  ;tO  oclohrc  1007,  p  ;;|7 
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Nous  pensons  que  Nobécourt  et  Rivcl  ,.oussenl  trop  loin  leur 
scepticismc.Usconslatenleux-mômes,  dans  le  courant  de  leur  publi- 
cation des  cas  delelidité  des  matières  fécales,  manifesle  pendant  la 
maladie  et  disparue  pendant  la  guérison.  Or,  celte  proi.r.ele  des 
selles  est  incontestablement  due  aux  microbes,  capables  de  produwe 
des  substances  toxiques.  11  y  a  donc  tout  lieu  d'admettre  que  des 
bactéries,ayantprovoqué  des  putréfactions  anormales,  ont  en  même 
temps  amené  l'état  morbide  qui  a  cessé  en  même  temps  que  la 
disparition  des  microbes,  producteurs  de  substances  fel.des 

Tout  le  n>onde  sait  bien  que  les  diarrhées  mfanl.les  sont  l.ees  aux 
causes  extérieures  et  que  le  chauffage  du  lait  et  l'entret.en  propre 
des  biberons  constituent  le  meilleur  moyen  pour  les  ev'ile  .  D  un 
au  r  côté,  il  est  établi  d'une  façon  certainequ'il  existe  des  microbes 
causant  la  diarrhée,  tels  que  le  vibrion  du  choléra  as.aUque  et  que  - 
aues-uns  de  ses  congénères,  les  bacilles  typhiqueset  paratyph.ques, 
de  mèm  qu'il  Y  en  a  d'autres  qui  amènent  la  consOpaUon,  comme 
c'e  t  a  duLilledubotulisme.il  est  donc  extrêmement  pro- 
bable que  dans  un  très  grand  nombre  de  maladies  mteslmales 
eurs  symptômes  principaux,  diarrhée  et  constipation,  ont  leur  cause 
C  SquemL^  1°  ^ube  digesUL  Seulem  n 

our  e  moment,  la  nature  de  ces  microbes  a.ns.  que  leur  rôle 
Talgte  sont  Idn  d'être  connus  d'une  façon  tant  so.t  peu  sat.s- 
faisante. 

H.  -  Théorie  des  auto-intoxications  intestinales. 

Dans  l'impossibité  de  retrouver  les  agents  infectieux  ^^'-^  M^I»^ 
mrt  des  maladies  du  tube  digestif,  on  s'est  arrête  sur  llnpothtse 
rinto^caTions  intestinales.  Les  diarrhées  infantiles, a.t-on  svvppose 
?i    irt  leur  cause  non  dans  quelque  microbe  part.cul.er,  ma  s  .e 
dansTes  poisons  microbiens,  développés  dans  le  tube  d.ge.Uf  et 

^'S^SlongSÏÏ  cliniciens  ont  été  frappés  par  certains  sym- 
ptS  :Ss,\.appe.ant  ceux  ^-empoisonnas  pa.  es^^ 
sons  minéraux  et  organiques,  et  venant  eerta.nom  n^.  u 
L'évacuation   intestinale  suffit  souvent  pour  obtenu  .ueus 

faits,  pour  ainsi  dire  journaliers  en  ^^f^^^^^^,^ 
tbêoriedesauto-intox^tionsdero^^^ 

(,)  Lcous  su,,  les  a,„o.i,U.  xic.iuMs  .l.ns  .es  ,nal,..lies.  Pan., 
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(runo  façon  (■Icnduo,  mi  (ùchaiit.  de  rarsumentcr  par  des  obsei-va- 
lions  et  des  t'.Npéi'ioncos.  Delà  luxieilé  du  coiiLeiui  iiilesUnal  il  juge 
surtout  d'après  le  résultat  des  injections  des  matières  fécales  à  des 
animaux.  Il  croit  «  ([ue  la  putréfaction  joue  un  l'ôle  dans  la  to.xicilé 
des  matières  fécales,  mais  moindre  qu'on  ne  le  suppo.se  »  (p.  100). 
Il  attribue  une  importance  plus  grande  à  la  pota.sse  et  h  l'ammo- 
niaque, ainsi  «  qu'à  quelque  chose  qui  est  soluble  dans  l'alcool  et 
(lui  n'est  ni  la  potasse  ni  l'ammoniaque  »  (p.  101). 

Les  tentatives  nombreuses,  faites  pour  détei'miner  d'une  façon  plus 
précise  les  poisons  qui  occasionnent  les  auto-into.xications  d'origine 
intestinale,  n'ont  pas  donné  de  grands  résultats.  Onze  ans  api'ès  la 
publication  des  leçons  de  Goucliard,  le  Congrès  de  médecine  interne 
de  Wiesbaden  s'est  occupé  d'une  façon  particulière  du  même  pro- 
blème qui  jusqu'alors  avait  été  négligé  en  Allemagne.  Le  principal 
rapporteur,  Friedrich  Mûller  (1),  a  insisté  sur  la  difficulté  de  déter- 
miner le  cadre  exact  des  auto-intoxications,  tellement  variables  sont 
les  conditions  dans  lesquelles  elles  se  produisent.  Un  grand  nombre 
de  cas  de  cet  empoi-sonnement  doivent  être  attribués  à  l'infeclion 
par  des  microbes  pathogènes  venant  du  dehors.  Quant  au  rôle  du 
contenu  normal  du  tube  digestif,  rien  n'indique  la  possibilité  de 
quelque  induence  toxique.  Mùller  admet  d'un  côté  que  «les  phéno- 
mènes de  fermentation  et  de  putréfaction  qui  ont  lieu  dans  l'estomac 
et  dans  les  intestins,  donnent  lieu  à  la  formation  des  substances 
incontestablement  nuisibles  :  acide  butyrique,  acide  acétique,  phénol, 
indol,  hydrogène  sulfuré,  ammoniaque  et  autres.  Et  encore  l'indol 
et  le  scatol  ne  paraissent  posséder  qu'un  faible  pouvoir  toxique  » 
(p.  l.'jG).  Dans  un  autre  passage  de  son  rapport,  Mùller  range  aussi 
les  phénols  dans  la  catégorie  des  substances  inoffensives  (p.  162). 
Pour  lui,  les  microbes  de  la  flore  intestinale  normale  ne  doivent  ])as 
jouer  un  rôle  important  dans  les  auto-intoxications,  surtout  parce  que 
«  l'organisme  est  déjà  babil ué  et  adapté  à  leurs  produits,  vis-à-vis 
desquels  il  a  acquis  l'immunité  »  (p.  101). 

A  la  fin  de  son  rapport.  Millier  avoue  que  «  la  somme  des  données 
précises  jusqu'à  présent  fournies  par  l'étude  des  auto-intoxications 
intestinales,  adonné  un  résultat  lionleusement  insignilinnt  »  (p.  17;i). 

Le  second  rapporteui',  Briegei',  signale  les  résultais  négatifs  de 
recherches  nombreuses  dans  le  but  de  préciser  la  nature  des  poisons 
intestinaux.  Tout  ce  qui  a  été  entrepris  pour  élucider  le  l'ôle  d(>s 
I»t()maïnes  ou  des  toxalbumines  dans  les  auto-intoxications,  n'a  abouti 
qu'à  un  échec  complet. 

(I)  Verli.indliiiigijii  dos  Coiign'sses  rili- innci-e  iMcdiciii.  Wicshiideii,  1808. 
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C'osL  probableiiicnl  en  vue  do  celle  dillicullé  ([lie  les  cherclieurs 
do  ces  derniers  temps  se  sont  mis  à  éludiei'  la  loxiciLé  du  contenu 
inlesLinal  en  bloc,  sans  se  préoccupe;'  des  substances  mômes 
capables  de  la  provoquer.  Ainsi  Charrin  et  Le  Play  (d)  prélèvent  le 
contenu  des  diverses  parties  du  tube  diyestif,  en  font  des  extraits 
qu'ils  injectent  à  des  animaux.  Roger  (2)  a  suivi  la  méhne  voie  qui 
l'a  amené  à  dés  résultats  auxquels  il  ne  s'attendait  pas.  Il  a  établi 
en  effet  que,  chez  le  chien,  <<  malgré  la  putréfaction,  la  toxicité 
des  extraits  est  moins  élevée  quand  on  opère  avec  le  contenu  du 
gros  intestin,  que  lorsqu'on  se  sert  du  contenu  de  l'intestin  grêle  » 
(p.  404).  Mais  c'est  surtout  Falloise  qui,  dans  un  travail  récent  (3), 
a  communiqué  des  donnelîs  qui  lui  paraissent  appelées  à  modi- 
fier totalement  les  notions  courantes  sur  les  auto-intoxications 
intestinales. 

Vu  l'importance  des  conclusions  que  Falloise  tu-e  de  ses  expé- 
riences il  est  nécessaire  d'examiner  celles-ci  de  plus  près.  Apres 
avoir  critiqué  les  méthodes  de  ses  précurseurs,  Falloise  expose 
celles  auxquelles  il  a  eu  recours.  «  La  composition  du  contenu  de 
l'intestin  humain  -  dit-il  (p.  163)  -  est  bien  différente,  suivant 
que  l'on  envisage  l'intestin  grêle  ou  le  gros  intestm.  Il  faudra  donc 
étudier,  au  point  de  vue  de  la  toxicité,  le  contenu  de  ces  deux 
segments  du  tube  digestif.  Mais  tandis  qu'il  est  très  facile  de  se 
procurer  en  abondance  le  contenu  du  gros  intestin  puisqu  ,1  suffi 
pour  cela  de  recourir  aux  matières  fécales,  il  n  est  que  tout  a  fait 
exceptionnellement  possible  de  se  procurer  le  contenu  de  1  intestin 

^' tîn  voit,  d'après  ces  lignes,  que  la  méthode  de  Falloise  pèche  par  sa 
base  car  es  matières  fécales  ne  peuvent  être  idenliliees  avec  le  con- 
tenu du  g^os  intestin.  Il  leur  manque  précisément  les  substanc  s 
qui  se  résorbent  dans  le  gros  intestin.  Voici,  P^r  exemple  e 
phénol  qui  le  plus  souvent  ne  se  trouve  pas  du  tout  dans  les  fe-c 
ou  ne  s'îrencontre  qu'en  quantité  de  traces  impondérables.  Or,  ce  e 
substance  est  produite  dans  le  gros  intestin,  d'où  elle  se  resorbe 
"ou  èti-e  excrélée  avec  l'urine.  Même  chb.  des  malades  don  urine 

on  ient  des  r,uantités  relativement  très  grandes  de  phénol  le 
r  ièies  écal  s  peuvent  en  être  complètement  dépourvues.  Ainsi 
Te  n^^llde  du'l>'  U.T  W  dont  l'urine  ;  ^  H-  - 

tités  anormalement  considérables  de  phénol,  non  axa.l  pas 

,  IWr.ad.  i/i's  Sci,;ices.  \Wk  vol.  H-',  P-  SS-I- 


(1)  Cnm/ilcs  rendus  de 

(2)  Ali.m^iiKUioii  cl(lige4ion,  IflOT. 

•n  Arcinrrs  inU;-rn,aonalos  de  physwlog.c  '^onU  100.^ 
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traces  dans  ses  malièrcs  fécales.  Or,  le  phénol  est  un  poison  (|ui  se 
résorbe  avec  la  plus  grande  l'acililé  par  la  paroi  du  gros  inlesLin, 
ainsi  que  le  prouvent  les  cas  nombreu.x  d'empoisoilneménl  à  la  suite 
de  lavements  avec  de  l'eau  pliéniquée.  La  même  règle  s'applique 
au.x  acides  gi'as  volatils  ([ui  sont  plus  abondants  dans  l'ui^ine  que 
dans  les  matières  fécales. 

Les  faits  que  je  viens  de  résumer,  démontrent  bien  que  les  con- 
clusions de  Falloise  sur  la  toxicité  du  contenu  du  gros  intestin  ne 
peuvent  être  acceptées  comme  correspondant  à  la  réalité. 

Falloise  pense  que  la  thèse  classique  eil  niédecihe  clinique,  d'après 
laquelle  c'est  principalement  aux  produits  putrides  que  sont  dus  les 
phénomènes  de  l'auto-intoxication  intestinale,  est  erronée  parce  que, 
d'après  .ses  expériences,  la  toxicité  au  point  de  vue  quantitatif,  est 
notablement  plus  prononcée  dans  l'intestin  grêle  que  dans  le  gros 
intestin.  D'après  lui,  ce  fait  prouverait,  «  à  rencontre  des  idées  géné- 
ralement admises,  que  les  effets  toxiques  ne  doivent  pas  être 
attribués  aux  produits  qui  se  forment  au  cours  de  la  putréfaction  » 
{p.  103). 

Bien  que  Falloise  répète  à  plusieurs  reprises  dans  son  mémoire' 
que  la  détermination  de  la  natul'e  des  poisons  intestinaux  n'était 
pas  dans  son  programme  ;  il  admet  néanmoins  »  qu'il  est  éminem- 
ment pi'obal)le  que  les  substances  vénéneuses  sont  les  mêmes  dans 
les  deux  segments  »  (p.  164),  c'est-à-dire  dans  l'intestin  grêle  et  le 
gros  intestin.  Les  objections  que  nous  avons  formulées  contre  la 
méthode  de  Falloise,  suffisent  pour  démontrer  l'inexactitude  de  cette 
supposition.  Le  phénol  est  un  poison  du  contenu  du  gros  intestin 
qui,  d'après  des  constatations  nombreuses,  ne  se  fabrique  pas  dans 
l'intestin  grêle.  Inversement,  les  sécrétions  digestives  si  abondantes 
dans  l'intestin  grêle,  ne  passent  pas  du  tout,  ou  ne  passent  qu'en  faible 
quantité  dans  le  gros  intestin  et  y  subissent  des  modifications. 

Falloise  insiste  sur  ce  fait  que  le  contenu  de  l'intestin  grêle,  très 
toxique,  ne  contient  pas  de  produits  de  putréfaction  qui  ne  se 
fabriquent  que  dails  le  gros  intestin,  dont  le  contenu  est  moins 
toxique.  La  putréfaction  intestinale  ne  doit  donc  pas  être  considérée 
comme  la  source  des  auto-intoxications.  Cette  conclusion  ne  ])eut 
(■.salement  être  admise,  cardans  l'empoisonnement  d'origine  intesti- 
nale il  s'agit  de  substances  qui  sont  résorbées  par  l'intestin  et  Iraris- 
portées  dans  la  circulation.  NoUs  avons  \ii  que  c'est  le  cas  jtour  l(!S 
phénols  et  les  acides  volatils,  préparés  par  les  microbes,  poisoiis  du 
gros  intestin.  Les  poisons  connus  de  l'intestin  grêle,  tels  que  les 
sucs  digestifs,  préparés  par  l'oi'ganisme  même,  ne  se  résorbent  pas 
dans  les  conditions  normales.  Il  y  a  donc  sous  ce  rapport  une  grande 
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diirércnce  cnLro  les  poisons  du  gros  inleslin      ceux  de  l'inLeslin 

Pour  affermir  davantage  sa  thèse  principale,  galloise  essaie  de 
démontuM'  que  les  matières  lécalcs,  soumises  à  la  puti-éfaction  en 
dehors  de  l'organisme,  perdent  une  partie  de  leur  toxicité,  \oici  en 
quoi  consiste  sa  méthode.  11  prélève  «  les  matières  fécales  fournies 
par  un  adulte  normal,  soumis  à  une  alimentation  mixle  ..  (p.  10  , 
les  additionne  d'eau  salée  et  les  place  à  l'étuve  à  37»  pendant  vingt- 
quatre  ou  quarante-huit  heures,  u  de  façon  à  permettre  a  laputre- 
fection  de  continuer  ,>(p.  173).  Dans  ces  conditions,  i  constate  que 
la  toxicité,  «  loin  de  s'exalter,  s'est  au  contraire  affaiblie  »  (I6id.). 

Falloise  formule  les  résultats  de  ses  expériences  dans  la  proposi- 
tion suivante  :  «  De  l'ensemble  des  recherches  sur  la  toxicité  du  con- 
tenu de  l'intestin  humain,  on  peut  déduire  un  fait  d'une  importance 
capitale  :  c'est  que,  à  l'encontre  de  la  théorie  'l^'^^ 
n'L  nummmimravfoH  ave,  les  phénomènes  de putref action   (p.  184) 
îc  encore  sa  base  expérimentale  ne  peut  point  être  admise  comme 
exacte.  En  effet,  le  séjour  des  matières  fécales  (pi^venaiU  dune 
personne  normale)  dans  l'étuve  h  37»  pendant  un  ou  deux  jouis 
n'mLe  nullement  leur  putréfaction,  comme  l'adme  Fa  loise.  Dans 
ces  conditions  ce  sont  surtout  les  colibacilles  qui  se  developpentaux 
dépens  d'autres  microbes.  Adolf  Schmidt  (l),qui  s'est  occupe  du  sor 
d    mali^œs  fécales,  a  démontré  qu'une  selle  no.-le, 
à  370   subit  d'abord  la  fermentation  précoce  qui  duie  p.tcisen  en 
de  vi'n't-quatre  à  quarante-huit  heures.  C'est  une    ermentat  on 

point  les  phénomènes  dont  il  est  q^esmm 
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ol  sa  pirleiUiun  do  i-enverser  les  idôes  couranlns  sni'  les  auto-in(o.\i- 
calioiis  intestinales. 

Cybulski  et  Tarchanotr  (i)  se  sont  déjà  prononcés  contre  les  con- 
clusions paradoxales  de  Falloiso.  Bien  qu'ayant  confirmé  la  ])lus 
grande  toxicité  du  contenu  de  l'intestin  grêle  par  rapport  à  celle  du 
contenu  du  gros  intestin,  ils  n'acceptent  pas  la  thèse  de  l'identité 
des  poisons  des  deux  parties  du  tube  digestif.  D'après  leurs  expé- 
riences, la  forte  toxicité  du  contenu  de  l'intestin  grêle  est  due  prin- 
cipalement au  suc  pancréatique  dont  l'injection  dans  les  veines  en 
quantité  suftîsante  est  capable  d'amener  la  mort  au  bout  de  doux  à 
trois  minutes.  Le  suc  pancréatique  putréfié  serait  encore  plus  to.xiquo, 
démonti'ant  ainsi  le  rôle  nuisible  de  la  putréfaction.  Or,  comme  lé 
suc  pancréatique  n'arrive  pas  dans  le  gros  intestin  ou  n'y  passe 
qu'en  très  faible  quantité,  il  est  tout  naturel  de  voir  l'abaissement 
de  la  toxicité  du  contenu  du  gros  intestin. 

A  la  fin  de  leur  mémoire,  Cybulski  et  Tarchanotr  insistent  sur 
l'inconvénient  de  la  méthode  qui  consiste  à  injecter  le  contenu 
intestinal  dans  la  circulation  des  animaux  d'expérience.  «  Malgré 
tous  les  soins  avec  lesquels  on  exécute  la  filtration  des  extraits  (des 
contenus  intestinaux),  on  les  obtient  toujours  sous  forme  de  liquide 
trouble...  Lessymptômes que  l'on  obsei'veà  la  suite  de  leur  injection 
peuvent  être  dus  non  seulement  à  des  effets  d'intoxication,  mais 
aussi  à  des  embolies  que  l'on  provoque  dans  les  vaisseaux  des 
différents  organes.  Outre  cela,  la  lenteur  avec  laquelle  se  fait  la 
filtration  de  ces  extraits  du  contenu  de  l'intestin  et  l'impossibilité 
d'y  appliquer  le  filtre  Chamberland-Pasteur,  amènent  la  décompo- 
sition de  ces  extraits,  ce  qui  complique  encore  la  question  »  (p.  260). 

Somme  toute,  les  méthodes  employées  jusqu'à  présent  dans 
l'étude  du  mécanisme  intime  des  auto-intoxications,  sont  incapables 
de  résoudre  le  problème  d'une  façon  suffisante.  La  meilleure  preuve 
en  est  fournie  par  les  expériences  de  Falloise  sur  la  toxicité  des 
extraits  de  matières  fécales  des  nourrissons.  »  La  dose  toxique 
mortelle  est  ici  beaucoup  moins  élevée  que  pour  les  extraits  aqueux 
des  matières  fécales  d'adulte,  c'est-à-dire  que  la  toxicité  est  beaucoup 
plus  lorte  ..  (p.  179).  «  Le  fait  est  intéressant  —  conclut  Falloise  — 
parce  que  dans  les  fèces  de  nourrissons,  les  produits  de  putrcfaclion 
sont  exlrâmement  peu  abondants  »  {Tbid.).  11  s'agit  dans  ces  expé- 
riences d'un  nourrisson  sain,  âgé  de  six  mois,  et  nourri  exclusi- 
vement au  lait  matei'uel  {Ibid.).  On  sait  que  ce  .sont  là  les 
meilleures  conditions  pour  éviter  l'auto-intoxication  intestinale. 


0)  Archives  internullonali'S  ilv  iiky^iolouio,  ncvcnilnv,  1007,  p.  2ri7. 


14    mi':tchnikoff.  -  bactiîrioth^rapik  intestinale. 

Si  donc  1(!S  cxLrails  des  m^ières  fécales  d'un  pareil  e n fan L,  injectés 
dans  les  veines  des  animaux  (lapins  et  chiens),  se  sont  montrés  res 
toxiques,  cela  prouve  seulement  que  cette  méthode  expérimentale 
est  aLsolument  incapable  de  renseigner  sur  les  pois-.ns  .lui  jouent 
un  rôle  dans  les  auto-intoxications. 

Malgré  les  faits,  établis  par  Falloise,  il  reste  m  contestable  <iue 
dans  beaucoup  de  troubles  de  la  santé,  les  poisons  venant  du  gros 
intestin  ont   une  importance  fondamentale.  Les  lf«  ^/  """^^ 
journaliers  démontrent  que  beaucoup  parmi  ces  ^ 
accompagnés  de  fétidité  des  excréta  qui  dénoncent  la  putréfaction. 
11  est  évident  que  ce  phénomène  doit  jouer  un  rôle  plus  ou  moins 
important  dans  les  auto-intoxications,  de  même  que  iMmtrefa^i^^ 
des  exsudais  dans  la  pleurésie   ou  la  péritonite  constitue  un 
';.pZe  morbide  très  grave.  Mais  on  n'a  pas  le  droit  d'en  conclure 
nuTLle  putréfaction  est  nuisible  au  même  degré.  On  sait  que  e 
micro"  de  la  putréfaction  par  excellence,  BaclUus  putnUcus  de 
Z  ^ocl    est  le  plus  souvent  inoffensif  pour  les  anunaux,  andis 
au  ufautre  microbe  des  putréfactions,  le  viDrion  septique  es  doue 
dun  pouvoir  pathogène  terrible.  Parmi  les  races  du  bacille  de 
%^JTBacillus  ,er}nncjens  des  auteurs  français,  -  bac.  le  du 

r  connLances  sont  lout  à  .ait  insufr.sanles  su,-  ce» 
questions. 

,„       ppemiers  essais  de  bacténothérapie  des  maladies 

intestinales. 

Si  rhu^anit.  soumantc  et 
soulager  devaient  atten  ,  e,  '"7.  /      ^P^X  ,»',  n.Wicanx  ,Vu„c 
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reini'des  coiilre  los  inaladies  du  tulx;  digeslir  en  général  oL  conli'e 
les  intoxicaUons  d'origine  inLes(,inalo  en  particulipr.  L'arsenal  des 
médicaments  et  des  mesures  liygiéniques  pour  guéi'ir  la  consti- 
pation, la  diarrliéc  et  le  ballonnement  du  ventre,  ces  symptômes 
pi'incipaux  des  maladies  intestinales,  est  vraiment  colossal.  Le 
succès  de  cette  thérapeutique  laissant  souvent  beaucoup  à  désirer, 
il  a  été  tout  naturel  de  chercher  quel(]Lie  autre  voie  pour  remédier 
au  mal. 

L'idée  que,  dans  les  maladies  du  Lube  digestif,  les  microbes 
intestinaux  doivent  avoir  leui'  part  importante,  a  suggéi'é  des 
tentatives  pour  empêcher  ou  guérii'  ces  atrections  à  l'aide  des 
microbes  bienfaisants.  L'auteur  des  premiers  ti'avaux  systématiques 
sur  la  nor'e  intestinale  de  l'enfant,  Escherich  (1),  a  attiré  l'atlentioq 
sur  les  fermentations  acides  comme  antagonistes  des  putréfactions 
ou  «  fermentations  alcalines  ».  Pour  combattre  ces  dernières,  il 
a  proposé  d'administrer  des  substances  hydrocarbonées,  telles  que 
le  lactose,  ou  d'ajouler  à  la  nourriture  des  cultures  de  microbes  produi- 
sant des  acides.  Cette  idée  a  dû  germer  dans  plusieurs  cei'veau.x 
d  une  façon  indépendante,  car  nous  la  voyons  dévelpppée  dans  toute 
une  série  de  mémoires  des  différents  auteurs. 

A  l'occasion  de  nos  recherches  sur  le  choléra,  nous  avons  été 
amené  à  admettre  le  rôle  favorisant  de  certains  microbes  de  la  Hor'e 
du  tube  digestif  sur  le  vibrion  cholérique.  Guidé  par  cette  idée,  nous 
avons  réussi  à  produire  le  choléra  expérimental  chez  des 'petits 
lai)ins,  nourris  au  sein,  en  associant  le  vibrion  de  Koch  avec  des 
microbes  de  la  flore  stomacale,  tels  que  sai-cines  et  torulas.  Mais 
tandis  que  ces  lapins,  dont  la  flore  intestinale  était  réduite  au  plus 
haut  degré,  prenaient  si  facilement  le  choléra  mortel,  les  lai.ins  plus 
âges,  se  nouirissant  avec  des  aliments  végétaux,  accusaient  une 
immunité  des  plus  prononcées.  Ce  fait  nous  a  suggéré  la  supposition 
que  la  cause  de  celte  résistance  si  remarquable  devait  être  cherchée 
dans  les  microbes  de  la  flore  abondante  des  lapins,  dont  quelques 
éléments  doivent  posséder  le  pouvoir  d'empêcher  l'action  pathogène 
du  vbnon  cholérique.  Des  expériences  entreprises  dans  cette  voie 
nous  ont  démontré  (2)  qu'un  certain   microbe  liquéfiant  très 
follement  la  gdaline,  est  réellement  capable  dp  s'opposer  à  la 

lit  a'r'^  V'''"'"^''^^  '"^^"^  lapil/s  contre 

Cl.ole.a  Celait,  je  crois,  le  premier  essai,  bien  imparfait  il  est  vrai 
de  bactéi  iotl.érapie  prophylactique.  ' 
Dans  la  pratique  pédiatrique,  l'idée  de  hactériolhérapie  a  été 

(U  Tkn-npmlische  MonnMcfte,  octobre  18«7. 
Ainiales  de  t'InUilul  l'itMein;  19(M,  ,,.  n79. 
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neLlemenL  exprimée  par  .le  Jager  en  1898,  ainsi  que  cela  résulte  du 
passage  suivant  de  son  ouvrage  (1)  :  «  Les  fermentations  anormales, 
de  nature  primaire  ou  secondaire  ne  peuvent  point  être  combattues 
avec  la  nourriture  stérile.  Il  y  a  pour  cela  deux  moyens  que  nous 
enseigne  la  bactériologie  :  cliangement  du  milieu  nutritif  ou  bien 
inoculation  avec  une  espèce  bactérienne  inolfensive  ».  En  poursui- 
vant la  seconde  voie,  de  Jager  donnait  aux  nourrissons  avec  a 
nourriture  une  grande  quantité  de  microbes  vivants,  sous  forme  de 

^^Danf  ie  courant  de  la  même  année  1898,  le  célèbre  clinicien 
allemand  Quinckc  (2)  a  exprimé  une  idée  analogue  à  l'occasion  de 
la  discussion    du    problème  des   auto-intoxicat.ons  intestinales 
au  Congrès  de  Wiesbaden.  «  Puisque  l'antisepsie  inlestmale  a  une 
base  si  fragile,  il  a  été  naturel  de  penser  à  quelque  f^re  moyen 
pour  influencer  les  décompositions  bactériennes  dans  1  mtest.n  et  il 
m'est  venu  l'idée  de  chasser  une  mauvaise  .herbe  a  laide  dune 
autre.  On  devrait  prendre  pour  point  de  départ  l'antagonisme  de 
Tv  rs  microbes,  tel  qu'on  l'observe  dans  les  cultures  sur  les  milieux 
a  lificiels.  n  Dans  ce  but  Quincke  s'est  adressé  à  la  levure  de  biere  e 
a  constaté  que  «  l'emploi  thérapeutique  des  levures  est  très  sou  n 
efficace  contre  les  diarrhées  aiguës  et  f  ™""ly-^^Le  même  len  cd 
a  été  souvent  utile  aussi  dans  des  dyspepsies  in  tes  tu  aies  qu  se 
manifestent  non  pas  par  des  diarrhées,  mais  par  d'autres  trouble, 
qrpe^vent  ètre'révé'lés  par  une  considérable  augmenta  ion  de 

rindoxyl  dans  les  urines.  Dans  la  plus  g-'^^^^^  '-^.^«"^^^Xme 
on  réussit  par  l'administration  des  levures,  à  diminuer  notable- 
"ei  1  Quantité  de  l'indoxyl  urinaire  ou  même  de  la  -lu:-  a  si- 
Taux  normal  ».  Quincke  propose  l'emploi  d'autres  m.croorgan  .mes 
dansîe  même  but  et  ajoute  que  XOm^  l^ctis  s'est  -ntre^^^^^^^^^ 
dans  les  diarrhées  aiguës  et  paraît  même  agir  favorablement  dans 

le  choléra  asiatique.  „i„..„..  los  levures 

LeD'Roo!(3)s'est  inspiré  de  la  même  ,dee  il  emploie  lestouies 
roMre  Tes  maladies  du  lube  digesUf  el  nolamme,,  contre  la 
Zstination  II  en  a  administré  à  une  vingtaine  de  malades  pa  m 

ÎJ;t'";^rLe''  •suUatrafco.ttrail:  ri:;-évisio.  Pam., 

\3)jyunche>ic,-  me<lh:  n'ochcnschr.,  1000,1).  MM. 
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IS  cas  Icaités  avec  dos  cuiii|ti  iiii(''s  do  leviiro  sLôi-ilo,  dans  4  soiilo- 
iiH'iil  il  n'a  constaté  aucun  ell'ot,  tandis  que  dans  tous  les  autres 
il  a  ôlé  ohsoi-vô  un  ofl'ot  laxatif  plus  ou  moins  Tort.  On  ne  pouvait 
rouuu'(pioi'  aucune  diUofonco  notable  de  cotte  niédication  par 
l'apport  à  la  levure  vivante.  Même  les  symptômes  concomitants^ 
tels  (pie  le  mal  de  ventre  et  le  ballonnement,  se  montraient  moins 
prononcés.  »  L'ollicaté  de  la  levure  doit,  d'après  Roos,  dépendre  de 
(lueique  substance  irritante  sur  les  intestins,  qu'elle  renfei'ino. 

Le  D'"  Roos  a  essaye  aussi  l'acliofl  laxative  des  colibacilles, 
obtenus  en  culture  sur  gélose  et  avalés  dans  des  capsules 
kéralinisées.  Sur  cinq  personnes  qui  soutTraient  de  légère  consti- 
pation, deux  n'ont  éprouvé  aucun  efTet  de  cette  <<  bactériolhérapie  », 
tandis  que  chez  les  trois  autres  l'absorption  des  colibacilles 
a  provoqué  des  selles  quotidiennes  molles.  A  la  suite  de  cette 
première  expérience,  deux  dames  constipées  ont  suivi  le  même 
traitement.  Chez  une  d'elles  reflet  a  été  très  marqué,  tandis  que 
chez  l'autre  il  a  été  nul. 

L'administration  des  colibacilles  tués  par  la  chaleur  n'a  amené 
aucun  résultat,  ce  qui  a  fait  dire  au  I)'-  Roos  que  l'en'et  favorable  d& 
ce  microbe  à  l'élat  vivant  est  dû  «  à  l'activité  des  bactéries  dans  les 
intestins  »  (p.  1482). 

Résumant,  dans  son  traité  des  «  maladies  de  la  digestion  »,  les 
expériences  de  Roos,  le  professeur  Ewald  (1)  conclut  qu'elles  n'ont 
donné  qu'un  «  résultat  indécis  »  et  ajoute,  à  propos  de  l'idée  do 
l'emploi  thérapeutique  des  microbes,  les  mois  suivants  :  «  il  est 
étonnant  où  peut  mener  une  tête  avide  des  nouveautés  ».  Le  choix 
des  colibacilles  et  des  levures  ne  peut  être  considéré  comme 
particulièrement  heureux,  mais  l'idée  directrice  de  cette  thérapeu- 
tique microbienne  ne  doit  nullement  être  rejetée  pour  cela. 

Tandis  que  le  D-  Roos  cherchait  dans  la  bactériotliérapie  un 
moyen  pour  guérir  la  con.stipalion,  le  D-'  Brudzinski  (2)  de  Varsovie 
apphquait  le  même  principe  dans  le  traitement'  de  certaines 
diarrhées  infantiles.  Son  travail  a  été  exécuté  dans  le  service  du 
piolesseur  Escherich. 

Comme  point  de  dé-part,  Rrudzinski  s'est  arrêté  sur  une  expé- 
rience doBaginsky,  dans  laquelle  le  Bacterium  lactis  aeroçjenes  a  em- 
poche,,», vUvoM  développemontd'un  microbe  (lui  fortement  liquéfie 
la  gélatine  ct(iui  doit  être  rangé  dans  le  genre  Pvolem.  Ayant  élabli 
que  dans  les  maladies  intestinales  des  nourrissons,  les  matières 
locales  renferment  souvent  ce  microbi;,  Brudzinski  a  eu  l'idée  d'ap- 

(1)  Klinik  (lor  VmliuMin(,'skraiikh(.it,.n,  v,,l.  III,  llcilin   100»   p  )'>"> 
(-)  -l'^luM  fhr  lun,U;-licillcu,,.l,,  N.  V.  1.11.  Krglin.„„gsl,;.ri,"mK),  ,,.  .m. 
Miidic.  microbiens.  o 


18      METCIiyiKOl  F.  -  r.ACTfiRIOTIIÉRAPIE  INTESTINALE 
pliquer  à  liUc  de  failcncU  des  culLures  pures  du  Bact.  lactts 

"S'icu-nssons  atteints  de  diarrhée  fétide,  dont  ^'-x  renfer- 
maient des  quantités  de  Pro«eu,s  vuluaris,  tandis  que  le  trois  emc  en 
l'-inndemne,  furent  traités  avec  des  -fures  du  Bac.  ^^^^^^^^^^^^ 
gènes  dans  du  petit-lait.  Peu  de  jour  après  le  début  de     te  th^aj 
Lue  les  matières  fécales  avaient  perdu  leur  odeur  fétide  et  cla.uu 
evenu    acides.  Aussi  les  nourrissons  n'ont  pas  tardé  à  guenr .  Dan 
un  caH-en  an  était  presque  moribond  au  début  du  Iradement,  et 
cependant  après  l'abs'orptîon  des  cultures  du  Bact  la'^tis^^ro,cru^ 
Ls  seies  onî  perdu  leur  fétidité,  les  Proteus  et  le  bacille  pyocya- 
ninue  disparurent,  et  la  guérison  ne  se  fit  pas  attendre. 

PersuaSe  que,  ians  ces  diarrhées,  le  Proteus  Joue  la  rfde  dag^^n 
étiolôïque  Brudzinski  conclut  de  ses  observations  que  -  la  v.ctoue 
ff  liTeHum  laciis  aemenes  sur  le  Proteus  a  enraye  le  mal 
du  ^^«'f  ^^^^t       ^  établi  lui-même  des  faits  qui  ne  per- 

Ste^fpas  dt  Hbu^  Proteus  une  grande  i-portance  étiolo- 
me  ent  pas  ^^^^^^^  ^^^^.^^  1.  e 

rine     c'esT  à-dire  de  dysenterie,  dont  les  selles  contenaient  de 

direction.  r.r.  ri,i  vnte  ei.'.cle  les  bases  de  la  bacté- 

quelques  applications  intéressantes. 

,V  -  Bases  empiriques  et  scientifiques  de  la 
bactériothérapie  intestinale. 
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La  lait  des  ruminanlsetdes juments,  qui  constitue  dans  beaucoup 
de  pays  un  aliment  d'importance  capitale,  subit  facilement  des 
fermentations  spontanées  donnant  lieu  à  la  pi'oduction  des  fro- 
mages et  des  laits  aigris  de  toutes  sortes.  Depuis  un  demi-siècle, 
c'est-à-dire  depuis  le  premier  travail  de  Pasteur  sur  les  fermenta- 
tions, on  a  appris  que  tout  lait  fermenté  est  peuplé  d'une  quantité 
de  microbes.  Or,  comme  l'usage  des  laits  ayant  subi  des  fermenta- 
tions diverses,  est  très  répandu  depuis  des  temps  immémoriaux,  il 
a  été  possible  de  se  rendre  compte  de  l'effet  de  l'absorption  de  cette 
végétation  microbienne  sur  l'organisme  bu  main. 

Il  a  été  bien  élabli  que  les  populations  qui  consomment  réguliè- 
rement des  laits  fermentes,  jouissent  en  général  d'une  Jîonne  santé 
et  que  ces  aliments  ne  sont  nuisibles  que  dans  des  cas  tout  à  fait 
exxeptionnels,  comme  dans  des  exemples  rares  d'empoisonnement 
par  des  fromages  avariés.  11  a  été  même  remarqué  que  certaines 
sortes  de  lait  fermenté  exercent  une  influence  très  favorable  sur 
l'organisme  affaibli  par  diverses  causes,  de  sorte  que  l'emploi  de  ces 
aliments  en  thérapeutique  date  d'une  époque  où  on  n'avait  aucune 
notion  sur  l'importance  des  microbes  et  où  la  microbiologie  était 
loin  d'être  fondée. 

Dans  les  pays  de  culture  primitive  où  l'élevage  des  chevaux  occupe 
une  place  prépondérante,  la  population  consomme  du  koumiss  ou 
lait  de  jument,  ayant  subi  la  fermentation  alcoolique  et  lactique 
des  matières  sucrées.  11  a  été  facile  à  observer  que  l'usage  prolono-é 
de  cette  boisson  engraissait  le  corps  et  rendait  de  grands  services 
dans  la  lutte  contre  les  maladies  du  tube  digestif  et  était  même 
capable  de  favoriser  la  guérison  de  la  tuberculose  pulmonaire.  Aussi 
depuis  très  longtemps,  les  personnes  atteintes  de  phtisie  tubercu- 
leuse se  dirigeaient  vers  les  steppes  de  Russie  d'Europe  et  de  Sibérie, 
pour  faire  des  cures  pendant  des  saisons  entières.  Bien  que  le  kou- 
miss soit  loin  d'être  un  remède  spécilique  de  la  terrible  maladie,  il 
a  servi  à  un  grand  nombre  de  malades  pour  arrrêter  sa  marche  pro- 
gressive. Remède  d'abord  populaire,  le  koumiss  a  attiré  l'attention 
des  médecins  et  est  entré  dans  l'arsenal  thérapeutique  d'une  façon 
durable.  11  a  été  établi  que  le  koumiss  est  un  aliment  capable'dc 
reparer  les  pertes  de  l'organisme,  qu'il  contribue  au  dépôt  de  la 
graisse  dans  les  tissus,  qu'il  diminue  les  sécrétions  intestinales  et 
exerce  une  action  stimulante  sur  le  cœui'  et  les  vaisseaux.  En  outre 
a  été  bien  constatée  son   action  très  favorable  sur  la  fonction 
rénale. 

La  difficulté  de  se  procurer  du  koumiss  dans  les  pays  de  haule 
euiture^  où  il  n'y  a  plus  de  steppes  bt  où  l'élévttgc  de  la  race  équino 
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0.L  limiU',  a  amené  la  roxhcrclic  de  quelque  moyen,  capable  de  le 
remplacer  ellicacement.  Pendant  un  certain  temps,  on  a  precon.se  la 
"  pa"t  on  du  koumiss  avec  du  lail  de  vache,  mais  celle  lechn.que 

dû  céder  la  place  à  l'usage  du  kéfir.  Celle  boisson  est  employé 
parmi  les  peuples  de  Caucase  au  môme  litre  que  le  koum.ss  chez 
ce  abilan,s^les  steppes.  Son  usage  s'est  répandu  depu.s  une 
époque  très  reculée,  et  son  elTet  favorable  dans  loule  une  ser.e  de 
Sdies  a  été  constaté  parles  n.édecins  russes  --<lan  auj^"  - 
nui  en  introduirent  l'emploi  en  Europe.  Depuis  une  t.  entame 

annTes  le  kéQr  s'est  répandu  dans  presque  tous  les  pays  ovd.ses 
et  so"raclion  bienlaisante  ne  fait  plus  de  doute.  Il  est  d'usage  cou- 
rlnt  de":.-escrLre  le  kéllr  dans  certaines  maladies  de  tube  digesUf, 
des  reins  et  même  dans  la  tuberculose  pulmonau-e. 
'1  "té  des  lails  ayant  subi  simuUanément  les  ^^^^^ 
nlrooliaue  et  lactique,  on  se  sert  d'autres,  dans  lesquels  a  p.oduc 

iord'alcool  estréJuile  au  strict  minimum  ou  est  même  absolument 
1.  T.m^^^  aue  le  koumiss  .^1  le  kéfir  sont  des  boissons  mous- 
se' ;  les  a  its'lmi;  à  la  fermentation  lactique  seule,  doivent  être 
m  5s  avec  la  cuillère,  à  cause  de  leur  consistance  «P-- 
dans  la  péninsule  balkanique  et  dans  certames  régions  de  1  Asie  e 
t  l^frique  que  la  consommation  des  laits  aigris,  prépares  avec  du 
t^^Zi:,^.  bufne,  ^ebrebis,de  cbèvre^^^— e 

répandue  depuis  des  ^^^3,.       ^Ten  ^r"  ^le 

^"^^  1:::J:.  t2^^^^^^^^^  ^—ts  .adiques.  Beau- 

favorable  pour  l'organisme,  ^l^"^*^  ^.^^i       '  ^.ans  de  la 
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Nous  avons  déjà  cité  dans  le  précédent  chapiti'e  l'ui.inion  des  pé- 
diatres sur  le  rôle  empêchant  de  certains  microbes  contre  le  h-o- 
teiis.  Des  expériences  plus  approfondies  ont  été  entreprises  dans  la 
même  direction  par  d'autres  chercheurs;  mais  ce  sont  surtout  les 
travaux  du  D-"  Bienstock  (  1),  exécutés  au  commencement  du  siècle 
(lui  ont,  à  juste  titre,  attiré  sur  eux  l'attention  générale. 

Depuis  longtemps,  on  se  demandait  pour  quelle  raison  le  lait 
s  oppose  à  la  putréfaction.  On  en  chercliait  la  cause  tantôt  dans 
la  caserne,  tantôt  dans  le  sucre  du  lait  ou  bien  encore  dans  lesacides 
qui  se  développent  abondamment  dans  le  lait  après  la  traite  On 
envisageait  donc  le  problème  exclusivement  au  point  de  vue  chi- 
mique, et  on  ne  faisait  pas  attention  au  monde  des  infiniment  petits 
qui  peuplent  le  lait  cru.  C'est  le  mérite  du  D-  Bienstock  d'avoir  tenu 
compte  de  ces  organismes.  Après  des  e.xpériences  multiples,  il  est 
arrive  a  ce  résultat  que  le  lait  lui-même  avec  tout  son  arsenal  de 
substances  chimiques  n'empêche  pas  les  putréfactions.  Aussi  le  lait 
stérilise  ou  même  pasteurisé  est  non  seulement  incapable  de  remplir 
cerô  e,  mais  il  pourrit  lui-même  avec  la  plus  grande  facilité. 
Bienstock  en  conclut  que  ce  n'est  pas  le  lait  qui  empêche  la  putré- 
faction, mais  quelque  chose  qui  lui  est  étranger,  c'est-à-dire  les 
microbes  qui  pénètrent  dans  le  lait  pendant  et  après  la  traite 
rip'nn'r  ^"7?""'"'  l''"^^"'^"^^  d'une  quantité  d'espèces  bacté- 
bac  Iles  e  le  BacUlus  lactis  aeroyenes  qui  empêchent  la  putréfaction 

'  doivenfê^'  ''P''^'  niicrobiennes 

doivent  être  considérées  comme  la  première  et  la  véritable  cause 

ns    r;:i:"!;^"r  ^^'^     ^^-^ t  de  ces  microbes 

ans  le  lait  stérilise,  auquel  on  ajoute  des  bactéries  putréfiante 
telles  que  BacUlus  putrificus,  bacille  du  charbon  symplomatiqu  et 
le  vibnon  sep  tique)  empêche  la  putréfaction  de  la  caséîne. 
1  our  se  rendre  compte  du  mécanisme  de  cette  action  anla-onisle 

tels  que  le  Bacdlus  prodrrjiosus  et  le  Proteus.  Mais,  malgré  l'acide 

uZrZ  nnf  ^^°''T"^  '^"^  P- ^ 

lai t  mi  '  >  n      r"''  anacrobies.  Bien  que  l'acidité 

.  c,  il  doil  y  avoM',  d  apivs  Bienstock,  d'autres  fadeurs  qui  con- 
tr l  uent  au  même  résultat  et  qui  sont  propres  à  deux  ë  pè  "  ,  u'  1 
a  P  ncipalement  étudiées.  Puisque  ces  microbes  -  colira  H  e 

"  -  «-t  des  hôtes  habituels  du  tube   ig  sti 


'■c/iiv  fiir  nyyicne,  19U1,  vol.  XX.\i.\,  p.  3<J0. 
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CL  „uisuue  les  putréfactions  intestinales  sont  beaucoup  '"0;"^  FO" 
nn  r^os  eue  les  putréfactions  en  dehors  de  l'intestin  vivant,  Biens- 
rren  crndut  que  ces  deux  espèces  constituent  une  dé  -se  natu- 
■oUe  Je  1  or^^anisme  humain  contre  la  pourriture  in  est.nale,  c  esl 
l-dire  contrela  puUulation  dans  notre  corps  des  anaerobies  pufe- 
lianis  IqIs  Que  le  BacilliLS  puln ficus.  _ 
'^L  s  ex  é.iences  qui  ont  servi  à  cette  théorie  ^^^^^^^^^ 
ïissier  et  Martelly  (1).  Après  -oi.  ensemence  du   ol  bacm^^^ 
mpma  temns  nue  du  Baci//us  putri/ïcus,  dans  un  milieu  mineia 
Torhin  ky^r^nkel)  conlenant  de  la  fibrine  et  du  sucre,  ils  ont  vu 

c  ue,  dans  ces  conditions,  ces  bactéries  (colibacille)  ««"^  ^«^/^^^^^^ 
em.  èchantes  (p.  898).  Seulement,  ils  pensent  que  la  cause  de  ce 
eZèc  lent  réside  exclusivement  dans  l'acidité  du  ^^"^^^^^ ^'^^^l 
dTîa  fermentation  du  sucre.  Ainsi,  lorsqu'ils  supprimaient  ce lui-c 
d    leur  mi  ieu  de  culture,  la  putréfaction  se  faisait  sans  arret^  La 
br  ne  subissait  également  la  protéolyse  dans  le  cas  -  Tissiei  e 
Martelly  ajoutaient  à  leur  milieu  sucré  du  carbonate  de  chaux  qui 
ne'trallaR  l'acidité  au  fur  et  à  mesure  de  sa  production 

L'antagonisme  établi  par  toutes  ces  «^P-"'-^^      '  ^^^^'^ 
A  le  bacille  de  la  putréfaction,  antagonisme  deja  ple^u  pai  J.s 

eZl  ce™  ,™  plpinière  du  colibacille,  doit  .U.  co„»le..  partanl 

peut-être  aussi  dans  d'autres  cas  ou  il  s  agit  d  empêcher  la  puir 
approfondi  des  faits  bien  établ.  ne  j..-met  pas 

cependant  d'accepter  cette  thèse  si  ^^-^f^^";'^^^^^^ 
dé  àrappeléque  Malvozaasouvent  isole  e  colib^^^^^^^ 

en  voie  de  putréfaction.  Eux-mêmes   lont  Iiounc  aan 

examens  de  viande  putréfiée.  ,«„ci,tni(  louiours 

Dans  les  cxpé.icnces  de  Bienstock,  ce  savant  constatait  loujouis 
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l  antagonisme  réel  du  colibacille  contre  le  IhicUlus  puliificua.  Or 
d'après  ses  propres  recherclies,  Bienstock  (1)  insisie  sur  l'absence 
constante  de  ce  microbe  dans  les  putréfactions  intestinales.  Le  rôle 
enipcchant  du  colibacille  ne  peut  donc  s'étendre  à  celte  cause  des 
maladies  du  tul)e  difcestlf.  Dans  l'étiologie  de  ces  dernières  c'est 
l.lutot  le  bacille  de  Welch  (IWUlus  pnfringens  de  Veillon  et  Zuber) 
(lui  a  une  importance  capitale.  On  l'a  li'ouvé,  ainsi  que  nous  l'avons 
résume  plus  haut,  dans  des  cas  d'entéi'itc  des  nourrissons  et  chez 
les  adulles.  C'est  lui  qui  attaque  les  albuminoïdes  dans  la  putréfac- 
tion cadavérique  de  l'homme.  Kh  bien,  lissier  et  Martelly  ont 
dcmonlré  l'impuissance  du  colibacille  pour  arrêter  la  pullulation  du 
Bncillus  MHchu.  (lotte  espèce,  élant  elle-même  un  ferment  très 
actil  du  sucre,  ne  craint  pas  l'acidité  produite  par  le  colibacille 
Aussi  les  deux  microbes  vivent  tr'èsbien  en  symbiose  et  on  les  voit 
concourn^  ensemble  à  la  putréfaction  de  la  pa.^oi  intestinale  du 
cadavre    humain.  Bien   qu'incapable   d'attaquer   les  substances 
albuminoïdes  propres,  le  colibacille  détruit  avidement  lespeptones 
e  ,  devenant  une  source  de  production  de  phénols,  de  mercaptan 
d  hydrogène  sulfuré,  il  occupe  une  place  marquée  dans  l'ensemble 
des  phénomènes  de  putréfaction.  Parent  proche  du  bacille  typhique 
et  des  bacilles  paralyphiques,  le  colibacille  est  certainement  capable 
de  donner  naissance  ix  des  toxines.  Bien  que  celles  qui  lui  ont  é(é 
attribuées  jusqu'à  présent  dérivent  en  majeure  partie  du  bacille  de 
la  dysenterie  (toxines  de  Cellil,  il  n'en  est  pas  moins  vrai  que  le 
colibacille  authentique  est  un  microbe  toxique 

Ouoique  plusieurs  des  maladies,  attribuées  par  plusieurs  savants 
au  colibacille,  se  soient  montrées  d'origine  étrangère  (dysenterie 
u-vre  paralyphoïde.  etc.),  il  resie  encore  des  cas  nombreux  d'afTec: 
tions  de  toutes  sortes,  parfois  morlels,  où  le  rôle  étiologique  du 
colibacille  a  pu  être  démoniré  avec  les  movens  les  plus  .erfec- 
tmnnes  de  la  technique  moderne.  D'un  autre  côté  sa  pr.pri  té 
pathogène  resuite  des  expériences  sur  des  animaux.  Lorsqu'on 
nocule  une  suspension  de  matières  fécales  d'homme  dans  le  péri- 
toine de  cobayes,  ceux-ci  meurent  infectés  exclusivement  par  le 
col.bacil  e.  De  toute  la  llore  intestinale  si  riche  il  s'accuse  donc 
'•-'-nn.e  le  plus  virulent  dans  les  conditions  données 

Pil.tlants  et  impuissant  contre  les  anaérobies  delà  nuiréfaclion 

nt  r^"'"î;'7f  p-o^-teur  de  poisons  et  im 

"Hciobc  patbogene.  11  est  ,lonc  bien  temps  de  le  délrônerde  la  place 

(I)  Annales  ,k  llnslilul  Pasteur,  1900. 
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U,,uL  avec  le  colibacille,  .lonl  nous         /«^  ^ lu 

a  déjà  vu  <,„e  son  «ac.«»       »,  ^^J^toUX  du  nlxisson  au 

,u'à  condition  de  -ulral.ser  le  n.  .eu  o  d  >  a   ul^  ^     P  ^^^^ 

hienfaisanle  dans  les  ^^^--^''^''f'^ZZ^^^^^^ 
nales  d'une  façon  plus  Ib.te  que  le  col.ba  1  e  L 

parliculièrement  abondant  dans  ^  f  Au  contraire, 

amais  pu  être  accusé  comme  cause  d  ^'^^ -,^,3  eonslalé 

ion  absence  ou  son  développement      l"'^.^"^  ,";^^;';^;^renfants.  La 

iinsi  que  le  démontre  une  expenence  d  p^^^^^ 

Lorsqu'on  ensemence  dans  du      t  ^  -       u    P  ^^^^^.^.^^^^ 
fécales  d'homme  et  qu  on  les  laisse  euui  c.  j.  ^ 

Inaérobies,  il  se  développe  plus,eu..  m,  obe. 
coaguler  le  lail  en  formant  ""/^'^^'^.^^^^^'^    e.^^fen  ac  de  lactique 
dans  du  petit-nrH  blanc  laiteux  ^^^^f  ^"^^^^      f  on 
et  répand  une  odeur  de   ait  aigri  «.^l"^;       f^^^  l,,eilles, 
:^S;=-.K"S::r=eà,-™,.eel 


U  .W,/K<te  <k  iInslUHl  Paslcu:  mi,  p.  898. 
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les  gros  bâlonnels  du  H.  Wclchii  ne  se  l'tMirond'eiil  ([u'ii  LiLro  excej)- 
linniiel  e(.  en  ([iianlilé  minime. 

.Mais,  loi'siiue  rensemcncemenL  du  lait  stérilisé  de  même  |)i"ove- 
nance  a  été  lait  avec  la  même  quantité  des  mêmes  matières  l'écales 
préalablement  bouillies,  la  l'ei^menlation  prend  une  tout  autre 
allure.  Au  bout  de  vingt-quatre  heures  le  lait  se  coagule  en  formant 
un  caillot  spongieux  et  l'ei-me,  réduit,  surnageant  sur  un  liquide 
presque  Iransparent.  A  l'ouverture  du  tube  il  se  produit  une  explo- 
sion des  gaz  et  il  se  répand  une  forte  odeur  d'acide  butyrique.  Au 
microscope  on  constate  une  culture  pure  du  /{.  Welchii,  entouré  de 
halos  très  larges  et  très  marqués.  Ce  procédé  est  le  meilleur  pour 
obtenir  en  très  peu  de  temps  une  culture  pure  du  B.  Welchii. 

L'expérience  que  je  viens  de  lelater  démontre  que,  dans  le  lait  avec 
des  matières  fécales  non  chaullées,  le  développement  du  B.  Welchii., 
cet  anaérobie  malfaisant  et  protéolytique,  a  été  empêché  par  les 
microbes  lactiques  de  la  flore  intestinale.  Parmi  eux,  ce  sont  parti- 
culièrement les  diplocoques  lactiques  qui  se  sont  monti'és  doués 
d"une  grande  force  anlagonisle.  Il  a  suffi  d'éliminer  ces  microbes 
empêchants  par  le  chaufl'age  des  matières  fécales,  auquel  ont  résisté 
les  .spores  du  B.  Welchii,  pour  donner  une  culture  abondante  de  ce 
dernier. 

Le  mécanisme  d'action  antagoniste  des  microbes  lactiques  vis-à- 
vis  du  B.  Welchii  n'a  pas  encore  été  étudié  d'une  façon  suffisante. 
Puisque  cet  anaérobie  putréfiant  est  lui-même  un  grand  producteur 
d'acide,  il  n'est  pas  probable  que  ce  soit  l'acide  lactique  ou  cet  acide 
seul  qui  l'empêche  de  se  développer.  11  doit  y  avoir  autre  chose  qui 
le  gêne  dans  le  lait,  aussi  bien  que  dans  les  intestins  où  il  ne  se 
i-encontre  généralement  qu'en  petit  nombre  d'individus.  Peut-être 
s'agit-il  ici  de  quelques  pi-oduits  thermolabiles,  comme  ceux  décrits 
par  Conradi  et  Kurpjuweit  (1)  qui  interviennent  dans  celte  lutte 
entre  les  microbes  du  tube  digestif.  Cette  éventualité  n'empêche 
pourtant  d'aucune  façon  que  la  production  d'acide  lacti([ue  joue 
un  nMe  imporlanl  clans  l'empêchement  des  putréfactions  intestinales. 
Dans  tous  les  cas,  le  fait  que  les  microbes  lactiques  vi'ais  exercent 
celle  action  d'une  manière  plusef[icacc  que  le  colibacille  (ne  produi- 
sant relativement  (|ue  peu  d'acide),  suflit  pour  justifier  l'emploi  des 
l>remiers  comme  antagonistes  des  putréfactions  inlisstinales. 

Dans  cet  ordre  d'idées  il  a  été  tout  naturel  de  s'adresser  à  des 
'nicrobes  lactiques  les  plus  puissants.  Parmi  tous  les  représentants 
connus,  c'est  le  liacillc  bulyare  qui  produit  le  plus  fort  rench-menl 

{!)  Miinc/teiifi-  mi;(liMni,cke  Wuchciisc/irift,  l'm,  p.  a  101,  t3'2V 
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d'acHle  lacLique.  Isolé  presque  en  môme  temps  à  Genève  par  Massol 
et  à  l'Institut  Pasteur  parCohcndy  et  Michelson,  il  a  fait  le  sujet  de 
plusieurs  recherches  intéressantes.  G.  Bertrand  et  Weiswe.lcr  (1) 
ont  étudié  les  modifications  que  ce  hacillc  produit  dans  le  lait  et  ont 
étahli  qu'il  fournit  25  grammes  d'acide  lactique  par  htre.  Les  autres 
acides,  tels  que  l'acide  succinique  etl'acide  acétique,  ne  sont  produits 
qu'en  très  petite  quantité,  pas  plus  de  !iO  centigrammes  par  li  re. 
L'acide  Ibrmique  n'est  produit  que  sous  forme  de  traces.  Par  contre, 
le  bacille  bulgare  ne  donne  ni  alcool,  ni  acétone  et  n'attaque  presque 
pas  les  substances  albuminoïdes.  De  plus,  c'est  un  microbe  denue 
de  tout  pouvoir  pathogène.  Par  toutes  ses  (lualif-s  il  présente  un 
intérêt  particulier  au  point  de  vue  qui  nous  intéresse. 

Le  bacille  bulgare  s'est  révélé  non  seulement  comme  un  microbe 
capable  d'arrêter  la  putréfaction  des  albuminoïdes,  mois  aussi 
comme  un  puissant  antagoniste  du  colibacille,  ainsi  qu'il  resuite  du 
travail  du     Bélonowsky  (2),  exécuté  dans  le  laboratoire  duproles- 

seur  Salkowsky  à  Berlin.  rKn,.;ila 
Le  bacille  bulgare  n'entrave  pas  le  développement  du  colibau  le 
dans  un  bouillon  de  veau  peptoné,  additionné  de  lactose,  mais  empêche 
fortement  l'attaque  des  matières  azotées  et  la  production  des  subs- 
tances de  la  série  aromatique.  Cultivé  seul,  le  colibacille  produit  e 
phénol  en  quantité  faible,  mais  appréciable  par  la  réaction  de 
l'eau  bromurée.  Développé  en  symbiose  avec  le  bacille  bulgare,  la 
production  de  phénol  est  nulle.  La  quantité  de  l'mdol  produite  par 
le  colibacille  diminue  sous  l'infiuence  dubacille  bulgare,  quelquelois 
jusqu'aux  traces  difficiles  à  révéler.  La  destruction  des  substances 
azotées  est  aussi  diminuée  en  assez  forte  proportion  dans  les  mêmes 

conditions  de  culture. 
Le  développement  du  colibacille  et  du  bacille  bulgare  en  symbiose 

ne  change  pas  beaucoup  la  production  des  acides  volatils,  mais 

augmente  très  notablement  celle  des  acides  fixes  et  notamment 

d'acide  lactique. 

Le  BaciUusaddi  kcftci,  étudié  également  par  Bélonowslo,  exeice 
aussi  une  action  antagoniste  vis-à-vis  du  colibacille,  quoique  beau- 
coup moins  prononcée  que  celle  manifestée  par  le  bacille  bulgare. 
Le  mécanisme  inUme  de  l'action  antagoniste  des  microbes  lactiques 
vis-à-vis  du  colibacille  reste  encore  à  élucider. 

Les  phénomènes  qui  se  passent  dans  le  tube  digestif  étant 
beaucoup  plus  complexes  que  ceux  que  l'on  observe  dans  des  vases 
à  fermentation,  il  a  été  nécessaire  d'étudier  la  lutte  entre  les 

(1)  Annales  de  fliistitiil  Pasteur,  m6,  p.  977. 
(1)  Uiocliemisc/ie  Xcitsclivifi,  vol.  VI,  1907,  p.  -loi. 
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microbes  do  la  lluro  inteslinalo  dans  l'organisme  vivant.  C-ellc 
lâche  a  élé  poursuivie  par  Bélonowsky  (1)  dans  un  travail  exécuté 
dans  notre  laboratoire.  Ce  chercheur  a  étudié  rinducnce  des  cultures 
pures  du  bacille  bulgare  sur  des  souris.  11  ajoutait  à  leur  nourriture, 
après  l'avoir  stérilisée,  des  quantités  de  ce  microbe  lactique, 
développé  dans  du  lait.  Parallèlement  il  nourrissait  d'autres  souris 
avec  de  la  même  nourriture  (graines  de  froment)  à  laquelle  il 
ajoutait  du  lait  coagulé  par  l'action  de  l'acide  lactique,  en  quantité 
égale  à  celle  du  lait  qui  se  trouvait  dans  la  culture  du  bacille 
bulgare,  ou  bien  il  ajoutait  des  microbes  non  lactiques  (Bacillm 
prodigiosm  ou  fi.  pyocianique).  Un  lot  de  souris  était  conservé  à  titre 
de  témoins  et  ne  recevait  que  la  nourriture  ordinaire  sans  microbes 
ni  acide  lactique. 

De  toutes  les  souris  ainsi  traitées,  celles  qui  avaient  reçu  du 
bacille  bulgare  se  développaient  le  mieux  et  donnaient  la  progéni- 
ture la  plus  nombreuse.  Leurs  déjections  se  distinguaient  en  même 
temps  par  la  moindre  quantité  de  microbes  et  surtout  par  la  rareté 
des  microbes  de  putréfaction. 

Après  avoir  établi  ces  faits,  Bélonowsky  a  soumis  un  cei'lain 
nombre  de  souris  à  un  régime  dans  lequel  les  cultures  du  bacille 
bulgare  vivant  étaient  remplacées  par  les  mêmes  microbes  préala- 
blement tués  à  56-60».  Dans  ces  conditions  les  souris  vivaient 
presqu'aussi  bien  qu'avec  des  cultures  vivantes  et  notablement 
mieux  qu'avec  l'acide  lactique.  Il  existe  donc  quelque  autre  produit 
du  bacille  bulgare  qui  empêche  les  putréfactions  intestinales  et  qui 
agit  favorablement  sur  les  fonctions  vitales  des  souris. 

Nous  avons  observé  deux  lots  de  vieilles  souris,  dont  les  unes 
mangeaient  des  graines  de  froment  additionnées  de  sucre,  tandis  que 
les  autres  mangeaient  en  plus  du  bacille  bulgare.  Ces  dei'nières 
souris  ont  de  plusieurs  mois  survécu  aux  premières,  bien  que  le 
lot  des  témoins  fût  choisi  parmi  les  souris  ayant  l'aspect  plus 
vigoureux. 

L'organisme  des  souris  étant  bien  différent  de  celui  de  l'homme, 
il  a  été  important  d'établir,  si  les  ferments  lactiques  sont  capables 
d'exercer  leur  rôle  bienfaisant  dans  notre  tube  digestif.  La  première 
expérience  dans  ce  sens  a  été  faite  par  le  D'  iM.  Cohendy  (2)  sur  lui- 
même.  Après  avoir  fait  déterminer  la  quantité  des  éthers  sulfocon- 
.lugues  dans  son  urine  pour  se  rendre  compte  de  l'intensilé  des 
putréfactions  intestinales,  pendant  une  période  de  vingt-cin(|  jours 
lorsque  Cohendy  suivait  le  régime  normal,  il  s'est  mis  à  absorber  des 

(I)  An>iri/i:s  (le.  l' hisUliil  Pasteur,  l!)07,  p.  <)91 

{i!)  Com,,tos  rcmlus  ,/e  la  Socié/é  de  Mohgie,  17  iimrs  lOOC. 
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cultures  pures  du  bacille  bulgare  dans  le  lait.  Pendant  une  période  de 
T4.  jours,  il  en  prenait  des  quantités  variant  de  280  à  350  grammes. 
L'analyse  de  l'urine,  pendant  toute  la  durée  de  l'e.xpérience,  a 
démontré  que  les  putréfactions  intestinales,  autant  qu'on  peut  en 
juger  d'après  le  taux  des  éthers  sulfoconjugués,  avaient  très  notable- 
ment diminué  dans  la  période  de  la  consommation  du  bacille  bul- 
gare. Cette  diminution  a  même  persisté  pendant  sept  semaines  après 
la  cessation  des  prises  de  ce  microbe.  En  dehors  de  cela,  Cohen  dy 
s'est  aperçu  que  les  matières  fécales  étaient  devenues  acides  et  que 
leur  odeur  avait  sensiblement  diminué.  Le  bacille  a  mis  plusieurs 
jours  pour  s'accUmater,  mais  il  a  fini  par  s'implanter  à  la  flore 
intestinale  et  a  pu  être  retrouvé  dans  les  déjections  encore  trois 
mois  après  la  cessation  de  son  absorption  par  la  bouche.  Profitant 
de  ce  que  le  bacille  bulgare  pousse  dans  du  lait  acidifié  au  point 
qui  ne  permet  plus  le  développement  d'autres  microbes,  Cohendy 
s'en  est  servi  pour  l'isoler  de  ses  matières  fécales.  Parmi  les  bacté- 
ries lactiques  le  bacille  bulgare  est  un  de  ceux  qui  poussent  bien  a 
la  température  du  corps  humain.  Lorsqu'on  le  cultive  en  symbiose 
avec  le  bacille  paralactique  à  33°-37»,  c'est  le  bacille  bulgare  qui  se 
montre  le  plus  fort  et  qui  devient  prédominant,  tandis  qu'à  des  tem- 
pératures plus  basses  18°-2o°,  il  se  laisse  facilement  envahir  par 
son  concurrent.  Les  résultats  obtenus  sur  lui-même  ont  été  vérifiés 
par  M.  Cohendv  sur  une  trentaine  de  personnes  bien  portantes. 

Ces  données"suflisent  déjà  pour  justifier  la  tentative  d'implanter 
\e  bacille  bulgare  dans  notre  flore  intestinale,  à  titre  de  microbe 
cultivé  bienfaisant.  Ceci  d'autant  plus  que  plusieurs  faits  que  nous 
venons  de  résumer  ont  été  déjà  confirmés.  Ainsi  le  D'-  Pochon  (l),  in- 
terne du  professeur  Combe  à  Lausanne,  qui  s'est  chargé  d'expéri- 
menter sur  lui-même,  avec  des  cultures  de  bacilles  lactiques,  a 
obtenu  des  résultats  certains  au  point  de  vue  de  l'auto-inloxication 
intestinale.  Seulement  le  D^'  Pochon  absorbait  des  cultures  du 
bacille  bulgare  en  symbiose  avec  le  bacille  lactique  ordinaire. 

Il  est  vrai  que  l'on  a  objecté  que  le  taux  des  éthers  sulfoconju- 
gués e.xcrétés  par  l'urine  est  incapable  de  mesurer  l'intensité  des 
putréfactions  intestinales.  Dans  ces  derniers  temps,  ce  sont  surtout 
Labbé  et  Vitry  (2)  qui  s'efforcent  de  démontrer  l'absence  de  relation 
causale  entre  les  deux  ordres  de  faits  :  quantité  des  éthers  sulfocon- 
jugués de  l'urine  et  intensité  des  putréfactions  intestinales.  Plu- 
sieurs de  leurs  arguments,  comme  l'excrétion  de  ces  éthers  par  des 
animaux  en  état  de  jeûne,  ont  été  souvent  mis  en  valeur  contre  la 

(1)  Voy.  CoMiiK,  L'aulo-inluxicntioii  inlcstiiuile.  l'iiris,  1907,  p.  135. 
(ii)  Comptes  rendus  de  La  Société  de  biologie,  1900-1907. 
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thèse  deUaumann  cl  ses  élèves,  devenue  classirnie.  lia  é(é  répondu 
que  chez  ces  animaux,  il  se  produit  une  forte  putivlaction  des  sucs 
digestifs  et  du  sans-  déversé  dans  les  intestins,  (|ui  deviennent  la 
source  des  substances  entrant  en  coml)inaison  avec  l'acide  sulfu- 
rique.  Mais,  sans  insister  sur  les  points  de  délail,  un  grand  nom]),'e 
de  laits  bien  établis  prouvent  que  le  (aux  des  sulfoconjugués  uri- 
naires  constitue  le  meilleur  moyen,  bien  que  loin  d'être  idéal  de 
l'intensité  des  putréfactions  dans  le  sein  de  l'organisme.  Nous  pou- 
vons d'autant  plus  ne  pas  entrer  ici  dans  la  discussion  de  celle 
question,  qu'elle  ne  présente  qu'un  côté  accessoire  du  problème 
général  qui  nous  intéresse. 

Dernièrement  on  a  fait  valoir  d'autres  objections  contre  le  rôle 
des  ferments  lactiques  comme  antagonistes  des  putréfactions  intes- 
tinales. Dans  un  travail  exécuté  sous  la  direction  du  professeur 
H.  I  leifler  a  Kœnigsberg,  Luerssen  et  Kûhn  (1)  relatent  de  leurs 
expériences  avecles  diverses  cultures  lactiques.  Ils  ont  voulu  con- 
trôler les  essais  d'acclimatation  des  microbes  lactiques,  essaisentre- 
pns  parCohendy.  Dans  une  expérience  avec  le  bacille  bulgare,  dont 
Ils  prenaient  un  tiers  de  litre  par  jour,  les  matières  fécales,  après 
deux  semaines  de  ce  régime,  gardèrent  leur  réaction  alcaline,  et  ne 
donnaient  sur  culture  que  des  faibles  quantités  de  microbe  ingéré 
Ceux-ci  poussèrent  encore  trois  jours  après  la  cessation  des  prises 
de  bacilles,  mais  disparurent  des  matières  fécales  deux  jours  plus 
les  ule'  recherches  des  élhers  sulfoconjugués  dans 

Dans  une  autre  expérience  avec  du  yahourth  complet,  qui  renfer- 
ma IJ. s  espèces  de  microbes  lactiques,  les  matières  fécales  don- 
naient toujours  une  réaction  fortement  alcaline.  Leur  ensemence 

jours  a"nrèÎlf''T  '^'^  ''^""'^  ''''''''''  disparurent  cinq 
tatemt  .  ' '"'"'■^"^  ^^'^^'"^  expérimen- 

tateu  s  a  ete  analysée  pendant  la  période  de  l'absorption  du  Yahourll, 
présenta  une  diminution  d'un  quart  des  sulfoconjugués!!  e 
taux  .se  releva  six  à  dix  jours  après  la  fin  de  l'expérience 
Les  autours   reconnaissent  eux-mêmes  l'insuftisance  des  fails 

.  Se'iLT'  "r'^  ""f  "^"^  ""^^""^«'"^  'i-'''^^'^^ 

née    1    -,  f     r"''         '"^"^''"^'^       absolument  erro- 

î  ba  l  e^  leur  critique  sur  les  arguments  suivants. 

climalerdln  1   ^  k  ?^^"éral,  ne  peuvent  pas  .s'ac- 

cl.mate.  dans  le  tube  digestif,  car  ils  n'y  trouvent  pas  les  conditions 

(I)  Ce„o-a,U„nf.  nalCoHolooir,  elc.  M  Al„l,eil„„g,  vol.  XX,  lOOS,  ,..  o;„  . 
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favorables  pour  leur  développer  en  L.  D'un  autre  côlé  Luerssen  el 
Sirne  voient  aucune  raison  pour  laquelle  les  gens  Inen  portan 
devraient  s'introduire  dos  Imcilles  du  yal.ourlh  lorsqu  .Is  on   »  deja 
assez  de  pfoducteurs  dacidc  lactique  dans     Baclercur.  lacUs  aer.- 
^yencs,  le  colibacille  et  les  streptocoques  intestinaux  ». 

Le  pointpssentiel  dans  cette  controverse  se  redu.t  a  la  non  con 
(irma  ion  par  Luerssen  et  Kùbn  des  résultats  obtenus  par  Cohendy 
Or  il  est  bien  lacilc  d'expliquer  la  dillerence  de  leurs  résultats 
Tandis  que  Cohendy,  pendant  la  période  de  son  «^^P^-^"^^'  P^^,' 
peu  de  viande  (150  gr.),  beaucoup  de  téculents  (.00  g..),  et  de 
rtun.es  verts  (400  gr.),  et  mangeait  encore  300  gr.  de  frml^  et 
d':::;eLts  (1)  les  s\vtnts  de  I^œnigsberg  continuaient  eurreg^^^^^^ 
mixte  ordinaire,  qui  devait  certainement  contenu-  P  "^ji;-^^ 
et  moins  de  féculents,  de  légumes  verts, 

sucrées.  Nous  connaissons  une  personne  qui  P7^,.^«"\l^^Vdont 
un  pot  de  lait  caillé  préparé  avec  deux  microbes  l-^^"!"-'  f 
les  matières  fécales  restent  faiblement  alcalmes,  majs  dont  la  nou 
H  u™  est  en  grande  partie  animale  et  dans  laquelle  les  végétaux 
n'entrent  que  faiblement  dans  le  menu.  11  est  de  toute  évidence  que 
pour  acclimater  le  bacille  bulgare  ou  un  autre  microbe  lactique  i 
?aut  leur  donner  le  moyen  de  vivre  dans  notre  tube  d.gest  f,  ce  qu 
a  été  sùfli  amment  démontré  par  Cohendy,  dont  les  faits  restent 


absolument  exacts.  r„„(,.;rio  fin  roli- 

11  faut  d'autant  moins  compter  sur  le  rôle  antiputiide  du  col 
bacille  ainsi  que  le  font  les  élèves  de  Pfeiiïer,  que  ce  microbe  es 
lui  mêm  un  ort  agent  de  destruction  des  matières  azotées.  Le  tai 
que Tervraismicrobes  lactiques  exercent  une  action  antagon  .  e 
vLà-vis  du  colibacille,  doit  encourager  encore  plus   es  en  atues 
nour  les  acclimater  dans  notre  flore  intestinale.  Quant  a  l.dee  que 
Sue  ques  autres  microbes  peuvent  s'acclimater  plus  facilement  que 
?e  bacille  bulgare,  il  n'y  alà  rien  d'impossible;  seulement  cette  pro 
li       doit  être  bien  démontrée  par  des  constatations  directes  L 
Lcille  bulgare  présente  ce  grand  avantage  .;i^^  "-^^  f 

n'attaquant  pas  les  substances  albuminoides,  il  est  le  plus  lo.t  p.o 

ducleur  d'acide  lactique.  , 

Luerssen  etKûhn  ont  parfaitement  raison,  lorsqu  '1^/^'^'^"'^^";  f 
rôle  des  putréfactionsintestinales  dans  la  vieillesse  précoce  et  1  eMcl 
;t.?^é  des  microbes  lactiques,  pour  prolonger  la  .e  .<  ne  son^ 

!ncore  suflisamment  assurés  Us  s'expriment  ^}-^^\^^^^J^^ 
très  modérée  à  ce  sujet.  Seulement,  personne  n'a  jaanais  donne  cette 


Comptes  Hndui  de  lo  ÂncJc-.'d  de  biologie,  1906;  17  hmi-S; 
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hypothèse,  qui  est  capahle  (te  suggérci-  (tes  roclu'rcluîs  fVuolueuses 
pour  un  fait  certain  et  délinitivement  étubU  à  l'heure  actuelle. 

L'insul'lisancedes  ai'gumenis  de  nos  critiques  ne  fait  (iu(!  renCoirer 
la  thèse  ,y:('nérale  sui'  l'utilité  de  l'emploi  des  uiici'obcslacti(iues  dans 
la  lullo  contrit  le  mal  (|ui  vient  de  nos  intestins. 


V.  —  Bactériothérapie  intestinale  avec  des  cultures 
de- microbes  lactiques  dans  du  lait. 

Les  recherches  bactériologiques  sur  les  lails  ayant  subi  la  fermen- 
tation lactique,  ne  sont  -venues  que  bien  après  la  constatation  de 
leur  rôle  bienfaisant  pour  l'organisme.  Le  traitement  avec  le  koumiss 
le  kéfir,  le  babeurre  et  le  lait  caillé  a  fait  ses  preuves  à  un  moment 
où  on  ne  se  doutait  pas  encore  de  la  présence  du  petit  ferment 
organisé,  découvert  paj'  Pasteur  en  i837  dans  la  fermentation  lac- 
tique. 

Pour  ce  qui  nous  concerne  personnellement,  nous  avons  été  très 
vivement  impressionné  par  la  cure  merveilleuse  d'une  anasarque 
énorme,  obtenue  exclusivement  par  le  lait  aigri.  Le  fait  date  d'une 
trentame  d'années.  Lorsque,  atteint  de  troubles  gênants  du  côté  du 
cœur  et  des  organes  uropoétiques,  nous  nous  sommes  adressé  k  des 
spécialistes  des  plus  compétents,  l'application  rigoureuse  de  leurs 
médications  n'amena  aucun  soulagement.  Après  avoir  vainement 
essaye  de  la  thérapeutique  française  et  allemande,  nous  nous  sommes 
demande,  si  un  facteur  important  des  troubles  ressentis  ne  résiderait 
pas  dans  la  flore  intestinale  de  notre  gros  intestin,  ce  récipient  inu- 
tile qui  est  devenu  une  fabrique  permanente  de  virus  et  de  poisons 
La  tentative  pour  çhasser  les  mauvais  microbes  à  l'aide  de  pur-a- 
tions  salines  n'a  amené  qu'un  résultat  momentané.  Il  restait  assez 
de  germes  dans  l'intestin  pour  fournir  des  nouvelles  cultures,  aussi 
abondantes  que  par  le  passé.  La  privation  de  tout  aliment  cru  a  fait 
tarir  la  source  de  nouvelles  contaminations,  mais  il  fallait  trouver 
moyen  pour  empêcher  la  llore  une  fois  établie  d'exercer  son  action 
nalta,.san  e.  Cette  idée,  poursuivie  depuis  plus  de  dix  ans,  non 
fait  franchir  les  étapes  de  fromages  avec  leur  flore  complexe  et 
variable,  de  ait  caillé  spontanément,  de  lait  préparé  avec  un  evain 
acide  et,  hnalement,  nous  a  fixé  .sur  l'emploi  de  lait  ai>i  avec  des  eu - 
.  res  pures  de  microbes  lactiques.  Pui.sque  ce  sont  ces  mic    be.s  ,i 
exercent  une  action  favorable,  tandis  que  les  autres  qui  leur  son 

t  dans  tant  de  aits  aigris,  sont  inutiles  ou  même  nuisibles  il  a  été 
tout  a  lad  nalubel.d'élihiinér  tous  les  levains  .d  de  réduire  là  p  épi 
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ration  du  lail  aigri  à  l  onsemencemenL  des  meilleurs  ^^^^^^ 
lieues  en  culture  pure.  Nous  nous  sommes  arrête  sur  une  symbiose 
duTacme  bulgarcfavec  un  streptobacilie  du  lail  ai,r>,  ensemences 
dans  du  lail  bouilli  pendant  qnekiues  minutes. 

L'eflel  de  noire  régime  sur  l'organisme  nous  a  prou  ve  le  b.c  .  lo  t 
de  notre  supposition  sur  le  rôle  néfaste  de  la  flore  in  esl.nale  d  i^ 
s  aireclionf  variées,  et  c'est  ainsi  ,ue  nous  -ons  ele  a«^^^^ 
à  nelil  à  approfondir  l'élude  de  ce  problème  imporlaj^l.  Ne  i  ou^ant 
Ls  iïre  croLervations  cliniques,  nous  nous  sommes  borne  a  suivre 
Te  M  du  régime  lactique  sur  «luelques-uns  de  nos  amis  et  nous  avon 

amené  I  parler  publiquement  dans  l'inlenlion  vendre  s^^^^^^^^^ 
aux  autres.  D'autres  que  nous  se  sont  mis  a  étudier  1  action  de  la  Is 
a  gris  avec  des  cultures  pures  de  microbes  lactiques  ^-^^f^ 
et  dans  l'espace  de  peu  d'années  il  s'est  accumule  tout  un  doss.e. 
sur  la  baclériolhérapie  des  maladies  inleslmales. 

Le  travail  le  plus  complet  sur  ^-^-'^'^^^'f^l'lX^^^ 
dins  les  maladies  des  intestins  a  été  publie  par  le  Giekoll  (1)  qui 
a  ia  t  scVr^  ervations  dans  le  service  clinique  du  professeur  Ssiroli- 

à  Sa^nl-Pétersbourg.  Le  lail  administré  aux 
paré  d'après  noire  formule  avec  des  cultures  pures  du  1^;^"^.  «  ^'^^Sa.  e 
et  d'un  slreptobacilledu  lail  aigri.  Après  avoir  lait  bouillir  le  laU 
nendant  cinq  à  dix  minutes,  on  attendait  qu'il  refroidisse  a  40  - 
A  ors  on  ensemençait  les  deux  microbes  lactiques  et  on  maintenait  le 
m  l  1'  luve  à  370-380.  Cinq  à  huit  heures  après  l'ensemencement 
e  aît  devenait  épais.  On  arrêtait  alors  la  fermentation  en  exposan 
e  la      adlé  à  la  température  de  4-6o.  Le  lail  ainsi  prépare  accusa, 
8  à  10  grammes  par  litre.  Chaque  malade  en  recevait 
tous  les  iours  une  dose  de  700  grammes. 

Grekoff  donne  l'histoire  détaillée  de  seize  malades,  traites  pa,  ce 
lait  a  g     Onze  d'entre  eux  en  ont  proli.é  d'une  açon  plus  ou  mon 
d  initive.  C'étaient  des  malades  alteinls  «  de  diarrhées  suba  gu 
ou  d  oniques,  résultant  de  l'affection  du  tube  inteslina  P-P""^; 
Z,Ls  Lon  apparente  des  grands  ^PP-oils  gl— 
ni  des  reins     Dans  cette  catégorie  sont  entres  six  ^^^^^'^^^ 
avec  de  la  diarrhée  qui  a  commencé  depuis  ""«^P^^^^^/,^^;  : 
dix  ans  «  Dans  ces  cas  il  a  été  obtenu  un  résultat  lout  a  ta.l  la  o 
Ible   Unchs  que  le  traitement  pharmaceutique,  entrepris  aupa  a- 
an  dans  plusieurs  cas,  n'a  pas  produit  d'effet.  >.  «-s  un  au U-  c.s 
il  s'est  agi  d'une  colite  datant  de  plus  d'un  an,  avec  1  '•■'l^ 
caecum  et  l'alternance  de  la  diarrhée  avec  la  constipation.  A  la  ^u.le 

„ ,  O.,s...v.tion.  c,i„i.,ues       rCVel  du  Uil  ai,,  de  MelchnlUolT  ..ans  .os  .«alames  in.esl. 
nales.  Siiinl-l'élei-sbourb',  1007  (m  russe). 
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(lu  traitenuuit  lacLc  les  selles  sont  devenues  quotidiennes  et  le 
résultai  curutif  définitif  a  été  obtenu  sans  aucun  autre  médicament. 

L  eiret  favorable  du  lait  aigri  commençait  à  se  manifester  à  i)artir 
des  deux  h  quatre  premiers  jours  du  traitement.  A  la  fin  de  la 
période  thérapeutifiue,  c'csl-à-dirc  du  dixième  au  douzième  jour  le 
résultat  était  tellement  p.'écis,  que  la  iHupart  des  malades  sortaient 
guéris  ou  bien  réclamaient  à  passer  au  régime  alimentaire  ordi- 
naire {{). 

Uans  deux  cas  d'entérocolitc  tuberculeuse  très  grave  la  diarrhée 
a  été  traitée  sans  résultat  par  des  moyens  pharmaceutiques  .  Le 
traitementavec  le  laitaigri  a  donné  un  effet  favorable  sur  le  fonction- 
nement (les  inteslins.  » 

Uans  deux  cas  de  constipation  rebelle,  le  lait  aigri  n'a  pas  donné  d 
résultat  satisfaisant,  de  même  que  dans  un  cas  de  néphrite  inters- 
titielle, compliquée  d'atrophie  du  pancréas  ainsi  que  dans  un  cas 
d  enterocolite  chronique  ayant  amené  une  forte  anémie.  Seulement 
le  traitement  des  constipés  n  a  duré  que  huit  à  dix  jours,  ce  qui  doit 
être  insuffisant.  Le  malade  atteint  de  néphrite  chez  lequel  «  le  traite- 
mt^ntavecle  laitaigri  n'a  donné  qu'un  résultat  très  sujet  à  caution  » 
était  dans  un  état  de  cachexie  profonde  et  est  mort  avec  des  si.nies' 
de  tuberculose  pulmonaire,  de  néphrite  interstitielle,  d'atrophie  du 
pancréas  et  de  dégénérescence  parenchymateuse  du  foie.  Ouant  au 
dernier  sujet  n'ayant  pas  profité  du  lait  aigri,  c'était  une  malade  très 
anemiee  avec  une  diarrhée  acide. 

Les  malades,  atleints  d'affections  intestinales,  ont  présenté  une 
augmentation  du  taux  des  éthers  sulfoconjugu,;s  par'  a,  "  il 
normale.  Chez  ceux  qui  ont  profité  du  traitement  par  le  kit  aim'  U 
a  ele  généralement  constaté  une  diminution  de  ces  substances  "  ' 

Dans  les  cas  avec  résultat  favorable,  les  matières  fécales  donnaient 
a  partir  du  quatrième  ou  cinquième  jour  de  Iraitement  une  réac  bn 
acKie  Dans  quelques  cas  il  a  été  facile  d'en  isoler  le  bacille'  1  uî'ar 
Voici,  a  titre  de  document,  un  des  cas  traités  par  èl'  Su  , f' 
Un  jeune  homme  de  vingt-six  ans  souffre  depuis  un  an  (le  dil  ' 
avec  des  évacuations  nombreuses,  jusqu'à  quinze  dans  lerviiW 
quatre  heures  mélangées  avec  du  mucus  et  Je  réaction  a  c  lin  1' 
plusieurs  repris,3s  il  a  été  soigné  par  des  médicaments  usueî  ma^ 
sans  aucun  résultat  précis.  A  partir  du  deuxième  jour  du  ("lu;,::;: 

la  oi.^^;iri^;:::::;;^;t:i;::r'r;:-r^;:  -  -rr  -"^<  -  ,.e„..,„ 

avec  un  q,„.,a  ,lo  poule  ;  au  .„upo.-  u„  p  ,  '.i;  l^"'  '  >^  -up. 

raloiro  ou  aulanl  <le  Init  ai  n-i  ne.uln     I      v,  ,  "'•''■"«■'■«  l'cn.lant  la  pùno.le  p 

m  gran.n,es  (une  live  russe,  iCju '!(,!  ;',  j'."'-''''  'luanl'it.; ',lo 

Médic.  iiiicrohiens. 
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avec  du  lait  aigri  le  nombre  des  selles  est  tombé  d'une  laçon  très 
considérable  et  au  bout  de  quelques  jours  leur  quantité  ainsi  que  la 
qualité  des  matières  iécalcs  sont  devenues  absolument  normales. 
Lorsqu'après  la  guérison,  le  patient  s'est  mis  à  prendre  la  nourriture 
ordinaire,  le  nombre  des  défécations  s'est  relevé  jusqu'à  trois  dans 
les  vingt-quatre  heures;  mais,  en  introduisant  dans  son  riigime  le 
lait  aigri,  il  est  redevenu  normal.  Le  patient  a  quitté  l'hôpital  gueri. 
Résumant  ce  cas,  GrekolT  conclut  «  qu'il  lui  semble  que  l'usage  du 
lait  aigri  a  amené  rapidement  la  disparition  complète  des  symptômes 
morbides,  tandis  que  le  traitement  par  des  médicaments  a  1  hôpital 
n'a  pas  été  suivi  de  succès  malgré  un  laps  de  temps  beaucoup  plus 
considérable.  11  a  été  surtout  remarqué  que  les  mucosités  ont  disparu 
avec  le  traitement  par  le  lait  aigri  en  deux  jours,  tandis  que  le 
traitement  pharmaceutique  ne  les  a  pas  fait  disparaître  en  huit  jours. 
Les  matières  fécales  sont  devenues  acides  à  partir  du  quatrième  jour 
de  traitement  (par  le  lait  aigri).  Le  poids  du  corps  est  resté  stat.on- 
naire  ».  Le  taux  des  éthers  sulfoconjugués  a  sensiblement  diminue 

^^En^dehors  de  ses  seize  malades  d'hôpital,  Grekoff  rapporte  l'his- 
toire de  cinq  malades  ambulatoires,  traités  avec  succès  par  le  lait 
aigri.  11  cite  entre  autres  un  docteur  qui,  après  avoir  supporte  la  lièvre 
typhoïde  et  la  dysenterie  pendant  la  guerre  de  Mandchourie,  en  est 
revenu  avec  un  météorisme  rebelle  et  des  selles  muqueuses.  L  emploi 
du  lait  aigri  avec  un  régime  mixte  a  fait  disparaître  l'évacuation  des 
aaz  fétides  et  diminuer  la  quantité  des  mucosités.  Apres  avoir  cesse 
le  lait  aigri  ces  symptômes  morbides  réapparurent  de  nouveau,  pour 
cesser  aussitôt  après  une  nouvelle  cure  avec  le  lait  aigri. 

Dans  son  traité  sur  l'intoxication  intestinale,  le  D-  Lombe  (1)  de 
Lausanne  parle  des  recherches  entreprises  dans  son  service  sur  1  ac- 
tion antiputride  des  laits  aigris,  travaux  qui  n'avaient  pas  encore 
donné,  au  moment  de  la  publication  de  son  livre,  de  résultats  deh- 
nitifs.  «  Ce  que  nous  pouvons  dire  actuellement,  ajoute  Combe  p.  *3  J), 
c'est  que,  comme  le  démontrent  les  deux  courbes  du  travail  de  notre 
élève  M'-^Tchoumakotl'  :  lalactobaciUinc  (2)  liquide  est  un  médicament 
antiputride  très  énergique,  dont  Vaclion  se  prolonge  encore  lon^temp^ 
apr^  que  l'on  en  a  ces.c  Ccmp  loi.  Ceci  semble  bien  ^emon  trei;  qu  a^^^^^^^^^ 
antiputride  tient  à  la  vitalité  du  bacille  de  Masso  (bacille  bulgare) 
qui  lutte  énergiquement  contre  les  microbes  protéolyles  anaerobies .  » 

(1)  i;auto-inloxicalion  iiilosUnale.  l'aiis,  1907.  „,é„arés  avec   «les  ci.l- 

3)  Sons  ce  nom  «  luctobacilline  >,  on  f^g'"',.,^;,,  P'?''"'  bacille  de 

tu  e  de  deux  microbes  lactiques,  dont  un  est  prec.^en.enl  le  bac.lk  bnl^ai-c 
Massol  ou  le  strcptobacille  du  lebeu  do,  R.st  et  khoury  . 
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MN'V-P^^rrv  Or  i  tcu'S 

^ous  avons  connaissant; 'à 'litre'  privé,  de  plusieurs  essais  sur 
I  emploi  du  lait  aigri  dans  les  maladies  intestinales,  essais  entrepris 
par  des  médecins  français  et  couronnés  d'ellet  favorable.  Mallieureu- 
sement  ces  résultats,  n'ayant  pas  été  publiés,  on  ne  peut  pas  en 
parler  ici.  Ou  dirait  (pie  les  médecins  ne  se  décident  pas  à  rendre 
publiques  leurs  observations  par  crainte  de  la  réclame  commerciale 
qui  ne  tarde  pas  à  s'emparer  de  toute  découverte.  C'est  ainsi  qu'en 
Allemagne  la  notion  sur  l'application  thérapeutique  des  microbes 
lactiques  a  commencé  par  des  réclames  exagérées  des  commerçants 
ce  qui  a  amené  la  protestation  de  la  part  de  plusieurs  médecins  et 
notamment  du  célèbre  clinicien  viennois,  D''  von  Noorden. 

C'est  donc  avec  un  esprit  très  sceptique  que  plusieurs  médecins  alle- 
mands se  sont  mis  à  étudier  la  bactériothérapie  intestinale,  et  c'est 
laque  réside  le  principal  intérêt  de  leurs  recherches.  Le  We-ele 
médecin  spécialiste  des  maladies  de  l'estomac  à  Kônigsborn  en  West' 
phalie,  a  publié  récemment  une  note  (1)  sur  les  premiers' résultats 
du  traitement  bacténothérapique  des  maladies  du  tube  dic^eslif  11 
a  choisi  pour  ses  essais  une  vingtaine  de  malades  qu'il  a  observés 
pendant  plusieurs  semaines  dans  son  sanatorium.  Voici  quelques 
resul  ats  de  ses  recherches.  «  Dans  le  calarrhe  chronique  avec  diminu- 
tion de  sécrétion  des  sucs  digestifs  et  dans  VAohylia  gastrica  (autant 
dans  la  forme  atrophique  que  dans  la  forme  nerveuse),  le  kit  aigri 

caû!r,pf  ''f  '"""^  "'^^  """-'^"'•'^  convenable  à 
cause  de  la  préparation  digestive  par  les  microbes  des  matières 

album.noides  mais  aussi  comme  remplaçant  de  l'acide  chlorhyd  ue 

de  1  estomac  L'absence  ou  la  faible  quantité  de  ce  dernier  eLp  che 

on  action  désinfectante  qui  est  remplie  par  l'acide  lact  quTS'une 

açon  des  plus  favorables,  ce  qui  est  important  car  les  phénomènes 

de  putretaction  dans  le  tube  digestif  ne  présentent,  nJ^^^Z2 

W  IlP  "r  r  "^""^     ^«"'-^"^      ^^tte  année,  continue 

Wege le  d  observer  dans  un  cas  de  maladie  tropicale  rare  înZ! 

r^  tt^rr^' extrêmement  favorableMu 

sur  la  putréfaction  intestinale  particulièrement  caractéristioue 

Cel  e-ci  se  rencontre  très  fréquemment  dans  les  diarihées    li  ru  ' 

sont  influencécrde  h  (■.,      7"\P''^^'«*^'"^ent  ces  putréfactions  qui 
Hluencecs  de  la  laçon  la  plus  favorable  par  l'emploi  métho- 

(')  'MHschemedicinischc  Woohonschrift,  1908,  n"  1. 
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diquc  du  lait  caillé  bulgare,  ainsi  que  j'ai  pu  le  coustatei-  dans  une 
série  de  cas  sans  excepliou.  »  ,.,,•<-  t 

A  côté  de  CCS  résultais,  obtenus  sur  des  adultes,  il  est  intéressant 
de  signaler  l'effet  de  la  bactéiiothérapie  dans  la  médecine  infantile. 
C'est  le  D--  Klolz  (1),  à  Magdebourg,  qui  fournit  des  renseignements 
précieux  à  ce  sujet.  Après  n'avoir  obtenu  que  des  résultats  médiocres 
dans  le  traitement  des  toxicoses  aiguës  des  noun'issons  avec  du 
«  lait  caillé  à  la  lactobaciUine  »,  il  a  voulu  se  rendre  compte  de  .son 
action  dans  les  affections  chroniques.  «  Ainsi  il  est  arrive  -  raconte 
leD'  Klotz  —  que  nous  avions  abordé  notre  second  sujet,  le  traitement 
desaffectionschroniquesdelanutritionparleyahourth,sansgrandes- 
noir  Maisnousétionsbientôtdésillusionnéagréablement,ayantobtenu 
des  résultats  favorables  dans  quelques  cas  d'affection  de  nutrition 
chronique,  suivie  d'atrophie.  Plusieurs  nouriissons  qui  pendant  des 
mois  n'avançaient  pas  avec  l'allaitement  au  sein,  avec  le  babeurre 
et  avec  l'allaitement  mixte,  réagissaient  d'une  façon  nettementbonne 
au  nouvel  aliment,  composé  soit  simplement  de  lait  a.gri,  soi  de 
compositions  qui  nous  sont  propres.  Dans  tous  les  cas  nos  résultats 
sous  ce  rapport  sont  tels,  qu'il  nous  paraît  indique  de  reprendi-e 
encoi^e  une  fois  le  traitement  des  toxicoses  aiguës  surtout  pendant 
les  mois  d'été  avec  le  petit-lait  ou  le  babeurre  à  la  lactobac.lhne  .. 
(n        «  Pourobtenirun  tableau  très  précis  de  1  activité  du  yahourlh, 
nôii  avons  d'abord  éliminé  tous  les  cas  légers  ou  moyens  et  nous 
n'avons  soumis  au  traitement  qne  les  cas  particuherement  graves. 
L'épreuve  a  été  donc  sévère  >»  (Ibid.).  , 

Klotz  cite  le  cas  d'un  nourrisson  de  cinq  mois  ayant  un  eczéma  de 
la  ligure  très  grave.  Pendant  près  de  trois  mois  tont  traitement  ne 
donnait  aucun  résultat,  lorsque,  après  trois  semâmes  d  ahmentat.on 
avec  le  lait  à  lactobaciUine,  il  s'est  produit  une  guerison  irrepio- 
chable  «  Ce  résultat  a  été  tellement  extraordinaire  que  depuis  nou. 
avons  attiré  notre  a,ttention  sur  le  traitement  diététique  des  eczémas 
chroniques  avec  la  lactobaciUine  »...  (p.  38). 

L'ensemble  des  faits  sur  Faction  des  microbes  kct.ques  en  culture 
pure  dans  du  lait  ne  laisse  pas  de  doute  de  son  efflcacite  therapeu- 
iaue.  Il  n'y  a  rien  d'étonnant  à  ce  que  ces  microbes  a.en  nianileste 
un  pouvoii  curatif  plus  énergique  que  les  colibacilles  ou  les  Bac,  «s 
/aciLcroffcnesqueFonemployaitantérieurementsans  grand  résultat. 

C'est  que  ces  àem  derniers  microbes  sont  beaucoup  moins  pmssant^ 
comme  agents  antiputrides  que  les  ferments  lactiques  proprement 
dits,  tels  que  le  bacille  bulgare  et  le  streptobacille. 


(\)  Zcnlralhlnll  fïir  iiuicrc  Mi'dicin,  l'.)08,  p. 
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VI.  —  Bactériothérapie  intestinale  avec  des  cultures 
en  bouillon. 


Dans  ces  demiors  lemps  on  a  commencé  à  se  servir  dans  le  traite 

mentbactériotiiérapeutique  des  cultures  pures  des  microbes  laclinues 
préparés  non  pas  dans  du  lait,  mais  dans  des  »  bouillons  ,.  do  compo ' 
s.t.on  di  verse  C/est  le  D-  Henry  Tissier  (1)  qui  a  introduit  cette  modili- 
cation  de  la  bactériothérapie  intestinale.  Partant  des  recherches  do 
liienstock  et  des  siennes,  exécutées  en  collaboration  avec  Martellv 
et  C-aching,  sur  lantagonisme  des  microbes  lactiques  vis-à-vis  des 
pro.eoly tiques  Tissier  a  élaboré  sa  méthode  du  régime  végétarien 
ngoureux,  add,t,onné  de  cultures  dans  du  bouillon  Jeptoné  des  ba- 
c.Ues  paralacfques  seuls  ou  en  symbiose  avec  son  BaciUus  UMus 

sl'nn 'r'iT  ''''  '""'"'^      végétarisme,  resterlt  àù 

se  n  ou  au  biberon  pendant  le  traitement  avec  les  microbes.  Les 
enf  nts  plus  âgés  et  les  adultes  doivent  suivre  le  régime  suivant 

Ap  es  avoir  prescrit  des  lotions  froides,  de  l'exercice  physique  au 
grand  au-,  on  conseille  d'adopter  un  régime  strictement  tarien 

ton    e  leslégumes,  préparés  de  façon  quel- 

conque, toute  espèce  de  pâtisserie,  de  fruits  cnifx  m,  t.  • 

o.-d,„ai..  esl  pe,™is  On  m  bàii-e  d.  >  U    urn  e  .J'^  ITl 

te  repas,  „„e  boulcille  .l'e^u  lacteée  co„le„.  U   e  To  a"  oT  "ooo 

les  formes  chro  iques  Tvec  dh  " 
les  troubles  dig   ti  s  cMelf  Z^'^  tuberculeuse), 

•nais  il  est  rarl  c  u  on  ne  T"  ^Pi^lement  peut-èti-e 

P.em.rseJ^ 

P'c  le  lait,  mai.s,  au  heu  du  bacille  paralactiqiib  ou  du 

(-)  '-"'ni'"-..  r,..n,U.  .o.Ucé  ..l- 'JJ^ H.„l,  v.,1.  L.X.  p. 
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biMus,  il  ensemence  dn  bacille  bulgare.  Après  avoir  observé  que 
l'esLomac  des  malades  atlcinLs  d'entérite  supporte  souvent  mal  les 
cultures  dans  le  lait,  il  a  préparé  des  dilutions  de  sirop  de  malt, 
facilement  obtenu  en  brasserie.  «  Ces  dilutions  doivent  marquer  au 
densimètre  2,  3  à  5  à  la  température  de  15",  leur  réaction  doit  être 
neutre,  toute  addition  de  peptone  et  de  sel  est  inutile  Apres  vingt- 
quatre  ou  quarante-huit  heures  d'étuve  à  3f."  «bfent  dans  ce 
milieu  d'abondantes  cultures  constituant  une  boisson  légèrement 
acide,  généralement  bien  tolérée.  »  .  x   i  • 

Le  D^Cohendy  rapporte  l'histoire  de  cinq  malades,  atteints  de  crises 
aiguës  d'entérite  muco-membraneuse,  traités  avec  de  ces  cultures. 
<<  Llles-ci  sont  prisesdèsle premierjouràladosede  100  a  200 grammes 

par  jour,  soit  une  fois  le  matin  à  jeun,  soit  en  deux  lois  le  maim  a 
jeun  et  à  cinq  heures.  »  Pour  favoriser  le  développement  microbien, 
le  malade  prend,  deux  heures  après  chaque  prise  de  ferment,  ainsi 
qu'à  l'heure  des  deux  repas,  une  ou  deux  cuillers  a  cale  de  sirop  de 
malt  dans  un  verre  d'eau.  «  Pendant  les  deux  ou  trois  premiers  jours 
de  traitement  le  malade  ne  prend  que  le  sirop  de  malt  ;  pendant  es 
cinq  ou  six  jours  suivants  ne  sont  permis  que  les  féculents  et  les 
céréales.  Après  la  disparition  des  symptômes  morbides   on  revien 
progressivement  à  l'aUmentation  normale,  en  excluant  cependant 
rigoureusement  la  viande  d'un  des  deux  repas.  » 

Sur  les  cinq  malades  du  D-  Cohendy,  -<  la  première  et  la  troisième 
étaient  rétablies  le  huitième  jour;  la  deuxième  le  dixième  jour  ;  la 
quatrième  était  bien  portante  le  quatorzième  jour  et  recouvrait  d  s 
oarde-robes  quotidiennes  inaccoutumées.  Quant  a  la  dernieie,  elle 
Fut  gravement  atteinte  pendant  la  première  semaineetn  était  remise 
qu'incomplètement  le  vingtième  jour  ». 

L'effet  favorable  des  bactéries  lactiques,  administrées  soit  dans  du 
bouillon  peptonisé,  soit  dans  du  bouillon  de  malt,  confirme  le  rôle 
important  de  ces  microbes  dans  la  thérapeutique  des  maladies 
intestinales.  Les  diverses  méthodes  proposées  ne  constituent  que  des 
modificationsdu  mêmeprincipe  fondamental.  La  proscription  absolue 
des  aliments  d'origine  animale  peut  être  utile  dans  certains  cas 
inutile  ou  môme  nuisible  dans  d'autres.  11  ne  faut  pas  oubher  que  h 
lait  putréfie  moins  facilement  que  beaucoup  de  légumes  et  que  dans 
le  ré-ime  végétarien  le  taux  des  éthers  sulfoconjugues  et  des 
phénols  urinaires  est  plus  élevé  que  dans  le  régime  lacté,  ainsi  qu  .1 
a  été  encore  récemment  confirmé  par  Max  Soldin  (1).  L  urine  de  ^ 
herbivores  est  beaucoup  plusriche  en  phénols  que  celle  de  l  homme  [■-! 

(1)  Jahrbucl,  fur  Kiiidcrkrnnk/iciteit,  mars  11107,  p.  295-297. 

(2)  ^tu»Al'^;ll  cl  Vofiiii.,  Aiinipe  (les  Hnnies,  18'.)S,  ji.  MS. 
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ol,  (l-ap.vs  les  recherches  (h,  II.  Tissicr  lui-même,  Falimenlation 
végétarienne  amène  une  plus  grande  abondance  du  Baciltm  Welckii 
ipcrfrinr/cns)  dans  le  conlenu  iiUeslinal.  Or,  c'est  le  principal  ennemi 
que  renlerm(^  noti'e  organisme  et  contre  lequel  on  cherche  ù  lutter 
Dun  autre  côté  l'abstention  prolongée  de  tout  aliment  d'origine 
animale  (lait,  œufs,  viande)  amène  souvent  des  résultats  fàcheux 
L  observation  que  j'ai  faite  sur  moi-même,  ainsi  que  dans  mon  entou- 
rage m  a  convaincu  que  ces  aliments  pris  en  quantité  modérée  sont 
.•ee  lemen   très  utiles.  En  lisant  l'autobiographie  du  célèbre  philo- 
sophe anglais,  Herbert  Spencer  (1),  j'y  ai  trouvé  quelques  rensei- 
gnements  qui  me  confirment  dans  mon  opinion.  Encouragé  par 
1  exemple  de  ses  amis,  il  devint  végétarien.  Mais  ce  régime  ne  lui 
convenait  pas,  ainsi  qu'ille  ditlui-môme.  .<  Je  commençai  à  devenir 
sceptique  toutelo.s,  en  constatant  qu'après  six  mois  d'abstention  de 
noim^ure  animale   notre  ami  Loch  donna  des  signes  manifestes 
datl^aibhssement.  Sa  voix  est  devenue  tout  à  fait  amoindrie  e 
aible.  >.  Ecri.;ant  a  son  père,  II.  Spencer  disait  :  .  J'ai  à  peu  près 
dec.de  d  abandonner  le  végétarisme,  tout  au  moins  pour  le  présent 
Je  croîs  que  ce  relâchement  sous  les  yeux  vient  de  là  » .  Et  il  ajoute 
«  La  preuve  la  plus  certaine  que  j'avais  pàti  se  manifeste 'ap  ès 
coup.  J  m  aperçus  qu'il  me  fallut  récrire  tout  ce  que  j'avais  « 

-^^^^^^ 

Le  traitement  de  Cohendy  est  sous  ce  rapport  beaucoup  moin, 
ngoureux  que  celui  de  Tissier,  car  il  trouve  inutile  l  absten  ion 
complète  de  la  nourriture  animale  et  ne  défend  la  viande  me "  Z 
le  repas  d.1  soir.  Les  résultats  si  favorables  du  D-' Gi-  l  off  mit  ét 

de  lait  et  de  la  soupe  aux  poules.  Dans  une  conférence    nubli  o 
■■ecemment,  von  Noorden  (2)  se  prononceaussi  contre  !  .It^t'a^-ism 
U'OP  absolu  et  contre  l'abstention  de  la  nourriture  animal 

Un  autre  point  de  ditTérencc  entre  les  procédés  de  bâclé  ind  -  • 
consiste  dans  le  choix  des  microbes.  Tanîot  ce  sltles  ba 

quelque  nouveau  .ic-obe  pa^Uculii^^E::!:"""""'"''^^ 

(1)  llKMhKnr  S,.|.:.vcKn,  Une  niiK.l.ioifraplii,.,  Irmim-lion  „•„■  Il  ,  , 

(-')  ''/e'iicunsc/ie  htinilt,  lOd.s.     4.  l'^n  M.  „k  \aiui;ny,  l'ariN,  liKi;. 
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VII.  — Recherches  sur  le  mécanisme  de  l'action  des  microbes 

lactiques. 

De  tout  ce  (lui  précède,  on  a  le  droit  de  conclure  (jue  la  bactério- 
thérapie,  bien  que  de  date  toute  récente,  a  lait  déjà  ses  preuves  dans 
les  maladies  intestinales  de  diverse  nîiture  et  se  présente  comme  un 
moyen  très  sérieux  dans  la  lutte  contra  les  putréfactions  du  tube 
cli-^estif  etlesauto-intoxications.  Seulement,  comme  c'est  un  chapitre 
tout  nouveau  de  la  thérapeuti(iue,  bien  des  points  restent  à  étabhr 
d'une  façon  plus  précise  qu'il  n'a  pu  être  fait  jusqu'à  présent. 

Il  faut  notamment  éclaircir  le  mécanisme  par  leciuel  agissent  les 
microbes  bienfaisants.  On  parle  de  la  désinfection  intestinale,  de 
l'action  antiputride  de  l'acide  lactique  produit  par  les  microbes  ou 
bien  de  quelque  induence  empêchante  {antitoxique  ou  autre)  de 
certaines  bactéries  sur  d'autres  ;  mais  toutes  ces  notions  sont  encore 
plus  ou  moins  vagues  et  doivent  être  remplacées  par  des  données 
expérimentales  bien  établies.  11  ne  faut  pas  oublier  que  nos  con- 
naissances des  putréfactions  intestinales  que  l'on  vise  constamment, 
sont  encore  très  imparfaites. 

Bien  avant  la  période  bactériothérapique  de  la  science  médicale,  on 
avait  essayé  de  démontrer  que  le  régime  lacté,  précon..sé  depuis 
longtemps  dans  beaucoup  de  maladies,  amenait  un  appauvrissement 
de  la  llore  intestinale.  Ainsi  Gilbert  et  Dominici  (1)  ont  établi  que  le 
ré-ime  lacté  fait  notablement  réduire  la  quantité  des  microbes  aéro- 
bies dans  les  matières  fécales.  Récemment  cette  question  a  été  reprise 
par  Weinert  (2)  dans  le  service  du  professeur  Javorovsky  à  Cracovie 
par  rapport  au  lait  aigri.  Malheureusement,  dans  ce  travail  aussi  i 
n'a  été  tenu  compte  que  des  microl)es  aérobies  et  cependant  c  est 
parmi  les  anaérobies  qu'il  faut  chercher  les  vraies  bactéries  proteo- 
lytiques  et  partant  les  instigateurs  des  putréfactions  intestinales 

proprement  dites.  •  .    .      .      .  i  i 

D'après  les  évaluations  du  D-'  Weinert,  le  lait  aigri  prépare  de  la 
façon  ordinaire  est  déjà  capable  de  diminuer  notablement  le  nombre 
des  microbes  aérobies  dans  le  contenu  intestinal;  mais  lelail,  ense- 
mencé avec  le  bacille  bulgare  et  le  strepto-baciUe  en  symbiose,  agit 
d'une  façon  encore  plus  marquée.  Les  aérobics  diminuent  en  plus 
forte  proportion  et  le  relour  au  taux  normal  après  la  cessation  du 
traitement  ne  se  produit  que  beaucoup  plus  tard  qu'avec  le  lait  aign 
ordinaire. 

(1)  Comptes  rendus  de  la  SoeAélf.  de  biologie,  ISOi,  p.  1 17  et  377. 
(i)  Prcejldd  leknrski,  1007, 
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La  l'éduclion  de  la  llorc,  sous  le  régime  du  lail,  ai-ri,  dépend 
siH'loiil  de  la  diminution  des  colibacilles.  Or,  comme  ces  microbes 
conlrihueiiL  liUiiemctiL  à  la  puIrtMacUon  intesLinale,  la  disparition 
d'un  grand  nombre  d'entre  eu.\  doit  être  considéi'ée  comme  un 
symptôme  très  favorable. 

Sans  se  préoccuper  de  la  numération  des  microbes  de  la  llore 
intestinale,  le  D-'  Makaroir  (1)  de  l'hôpital  de  la  marine  à  Saint- 
Pétersbourg,  a  exécuté  des  recherches  minutieuses  sur  l'action 
diététique  du  lait  aigri.  11  a  recherché  le  taux  des  éthers  sulfocon- 
juguéset  est  arrivé  à  la  conclusion  que  le  régime  du  lait  aigri  à  la 
lactobacilline  diminue  ces  subslances  en  plus  forte  proportion  que  le 
régime  du  lait  non  aigri.  «  En  dehors  de  cela,  après  la  cessation  des 
prises  de  lactobacilline,  la  quantité  des  éthers  sulfoconjugués  se 
maintenait  encore  pendant  dix  à  douze  jours  environ  à  un  taux  assez 
bas,  tandis  qu'après  la  cessation  du  lait  ordinaire  (non  aigri)  ce  taux 
revenait  très  rapidement  à  sa  valeur  antérieure  »  (p.  d5). 

iMakarolT  a  fait  encore  des  recherches  sur  l'influence  du  lait  aigri 
à  la  lactobacilline  sur  l'assimilation  et  l'excrétion  des  sels  calcaires 
chez  les  artérioscléreux.  Quatre  individus,  atteints  d'artériosclérose, 
ont  ete  soumis  à  répreuve.   Chaque  expérience  avait  duré  douze 
jours;  pendant  six  jours  les  malades  prenaient  le  lait  caillé  ordinaire 
et  pendant  six  autres  le  lait  à  la  lactobacilline.  Ce  régime  a  très 
sensiblement  augmenté  la  quantité  de  chaux  excrétée  par  l'urine  et 
les  matières  fécales.  Makaro/f  admet  que  «  l'augmentation  de  la 
chaux  excrétée  sous  l'influence  de  la  lactobacilline  dépend  de 
1  augmentation  de  la  diurèse  et  de  la  quantité  plus  copieuse  des 
matières  fécales.  Dans  nos  premières  expériences  nous  avons  presque 
dans  tous  les  cas  de  traitement  avec  le  lait  aigri  à  la  lactobacilline 
observe  une  augmentation  de  la  quantité  d'urine  dans  les  vin-l- 
quatre  heures.  Les  auteurs  des  recherches  avec  le  lait  aigri,  ense- 
mence avec  des   bacilles  lactiques,    signalent   comme   un  des 
symptômes  favorables  l'augmentation  des  matières  fécales  •  celles- 
ci   deviennent  plus  molles,  sortent  avec  plus  de  faciliti  et  les 

ZufZlT  P^"'Wes,  souvent  doulou- 

reux, ^os  observations  confirment  ce  fait  »  (p  ''1) 

Pour  se  rendre  compte  de  l'influence  de  la  chaux  qui  en  quantité 
est  mtroduile  avec  le  lait  aigri,  MakarofT  a  employé  dans  e 
^penence  des  comprimés  de  lactobacilline,  avec' leL.uel  1  n" 
mtro  uit  que  0,04.30  grammes  de  chaux,  au  lieu  de  4,3180  gramn  s 
avec  le  laitaigri.  Mais  dans  ce  cas  aussi  la  quantité  de  îa  chau.x 

(crruSëi."  ""  ""  ^'^"•""i'">"'-  S.in,.Pacrsl,ou,-g,  1907 
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excréléi!  s  csL  montrée considurahlemenL  augmentée  (7,07!;9  grammes 
au  lieu  de  4,4353  grammes). 

Tandis  que  l'administration  du  lait  aigri  ordinaire  n'avait  exercé 
aucune  inHuence  sur  la  pression  artérielle,  sous  le  régime  du  lait, 
ensemencé  avec  les  microbes  lactiques,  cette  pression  a  diminué  chez 
les  quatre  artérioscléreux,  bien  que  cette  diminution  soit  faible, 
c<  Dans  l'impossibilité  de  l'attribuer  à  un  simple  hasard,  une  diminu- 
tion de  la  pression  sanguine,  même  des  plus  insignifiantes,  doit  être 
considérée  comme  résultat  favorable  »  (p.  21). 

11  serait  intéressant  démultiplier  les  recherches  dans  cette  voie  et 
ceci  d'autant  plus  que  certaines  recherches  expérimentales  indiquent 
une  influence  défavorable  de  l'acide  lactique  sur  le  système  vascu- 
laire.  Ainsi  Loeper  (1)  a  obtenu  chez  des  lapins,  auxquels  il  admi- 
nistrait une  certaine  quantité  d'acide  lactique  pur,  des  lésions 
athéromateuses  de  l'aorte.  11  est  vrai  que,  dans  ces  expériences  qui 
sont  devenues  à  la  mode  après  la  belle  découverte  de  Josué,  un  si 
grand  nombre  de  substances  provoquent  l'athérome  de  l'aorte  chez 
fe  lapin,  qu'on  hésite  à  en  faire  des  déductions  pratiques.  11  s'est 
précisément  trouvé  que,  tandis  qu'il  est  si  facile  de  produire  ces 
lésions  expérimentales    avec  une  quantité  de  substances,  c'est 
justement  l'alcool  qui  s'est  montré  incapable  de  les  provoquer.  Si 
on  se  plaçait  au  point  de  vue  de  ces  exp-ériences  sur  les  lapins,  il 
faudrait  conclure  que  le  régime  alcoolique  est  bon,  tandis  que  le 
régime  du  lait  aigri  est  au  contraire  funeste.  Inutile  d'insister  sur 
l'impossibilité  de  souscrire  à  une  pareille  conclusion,  diamétra- 
lement opposée  à  tout  ce  que  l'on  sait  sur  l'homme.  Il  faut  donc 
reconnaître  quelque  tare  dans  les  expériences  et  les  mener  par  une 
autre  voie. 

Les  lapins  ont  fourni  dans  les  recherches  de  Charrm  (2)  un 
argumentsur  le  danger  du  régime  du  lait  aigri.  Dans  ses  expériences, 
l'acide  lactique  à  la  dose  de  2  à  i  grammes  tous  les  deux  un 
quatre  jours,  provoque  chez  les  lapins  au  bout  de  deux  à  troi-^ 
semaines  des  hémori'agies  intrarénales  et  de  la  destruction  inlra- 
lobulaire  du  foie.  Cohendy  (3)  a  déjà  répondu  à  cette  critique  (pu 
démontre  une  lois  de  plus  à  quel  point  il  faut  être  circonspect  dans 
les  conclusions  d'une  espèce  animale  h.  une  autre.  Appliquant  le 
résultat  des  expériences  sur  les  lapins  à  l'espèce  humauie,  il 
faudrait  conclure  que  l'honune  est  extraordinairement  sensible  a 
contracter  le  choléra  des  poules,  qu'il  est  absolument  réfractaire  à  la 

(1)  Archivas  des  malndics  du  cœur,  etc.,  lOOS,  h»  I,  p.  oJ. 

(V,  Comptes  rendus  de  V Aradcmie  des  Sciences,  \<i^^%,  \>.  tOliO. 

\i)  Archives  des  malndics  de  l  appareil  digestif  et  de  In  nulrilion,  scpleml.re  190, . 
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li(''vi'c  iTcuiTcnlo  c(  qu'il  ne  peuL  contracter  lasyphilis  que  lorsqu'on 
lui  inocule  le  virus  dans  l'œil. 

L'expérience  séculaire  de  tant  de  peuples  qui  se  nourrissent  avec 
des  laits  aigris  est  là  pour  démontrer  l'utilité  et  l'absence  de  danger 
de  ce  régime.  Les  recherches  cliniques  qui  se  multiplient  dans  ces 
derniers  temps  confirment  ce  j'ésultat. 

En  résumé,  les  microbes  lactiques,  pris  avec  du  lait  ou  avec  des 
bouillons  de  composition  diverse,  pendant  un  temps  plus  ou  moins 
long,  constituent  un  remède  indiqué  dans  toutes  les  aiïections  dues 
aux- putréfactions  intestinales,  remède  très  souvent  bienfaisant  et 
inotrensif. 


VACCINATION  ANTIVARIOLIQUE 


E.  SACQUÉPÉE 

Professeur  agrém  au  Val-de-Grilce. 


La  vaccine  est  une  maladie  donnée  à  l'Iiomme  dans  le  but  de  le 
préserver  de  la  variole.  On  provoque  la  vaccine  en  inoculant  le 
vaccin  ;  celte  opération  constitue  la  vaccination  (1). 

Historique.  C'est  incontestablement  au  médecin  anglais 
Jenner  que  revient  tout  le  mérite  de  la  découverte  de  la  vaccine. 
Sans  doute  avant  lui  des  traditions  anciennes  chez  divers  peuples 
permettent-elles  de  supposer  que  la  vaccine  n'était  pas  complètement 
inconnue  :  elle  était  pratiquée  en  Perse,  dans  la  tribu  des  Elliaats 
(Bruce),  dans  la  Cordillière  des  Andes  (Humboldt),  peut-être  même 
était-elle  connue  dès  la  plus  haute  antiquité.  En  Angleterre  même, 
certains  médecins,  tels  Sutton  et  Fewster(1768)  avaient  constaté  que 
les  personnes  atteintes  de  cow-pox  étaient  réfractaires  à  la  variole. 
Mais  il  était  réservé  à  Jenner  de  comprendre  l'importance  primor- 
diale de  la  vaccination,  d'établir  sa  valeur  sur  des  bases  expérimen- 
tales et  cliniques  rigoureuses,  et  de  l'imposer  par  l'ardeur  de  sa  foi. 

Médecin  du  Glowceslhire,  Jenner  (1)  hérita  d'une  tradition  locale 
suivant  laquelleles  sujets  atteints  d'une  maladie  des  vaches,  le  cow- 
pox,  étaient  immunisés  contre  la  variole.  C'était  alors  en' Angleterre 
le  règne  de  la  variolisation,  et  Jenner  n'eut  point  de  peine  à  vérifier 
expérimentalement  le  bien  fondé  de  la  tradition  populaire.  11  établit 
ensuite  que  le  cow-pox  peut  être  inoculé  de  la  vache  à  l'homme,  en 
provoquant  chez  ce  dernier  une  affection  locale  pustuleuse  (vaccine, 
man-pox)  analogue  au  cow-pox  ;  le  produit  de  la  pustule,  prélevé  sur 
l'homme,  et  inoculé  à  d'autres  personnes,  provoque  à  nouveau  et 

(1)  Cel  ailicio  étaiil  écril  au  point  de  vue  pratique,  il  ne  sera  pas  traité  ici  diverses  ques- 
tions ne  réuondant  pas  i  ce.but  ;  telles  la  vnriolisation,  les  rapports  de  la  variole  et  de 
la  vaccine,  la  nature  de  l'agent  vaccinal,  Vorigine  de  la  vaccine,  etc.  :  questions  palpi- 
tantes d'intérêt,  mais  qui  sortent  de  notre  cadre. 

Pour  la  InbUographic,  le  lecteur  voudra  bien  consulter,  outre  les  auteurs  des  au  cours 
de  l'article  -  Layet,  Waui.omom-,  Huin.ii,  Dei.ouei.  et  CozKrrE,  Traités  de  la  vaccine;  Longkt, 
n  Esi'iNi!  art  Vaccine  du  Dictionnaire  DmiAMiinK  et  du  Dictionnaire  Jaccoud  ;  Vaill-Wd.  .Ma- 
nuel ,>ratique  de  vaccination  animale  ;  Suumont,  Go.non,  art.  Vaccine  des  Traités  de  médecine 
nuouAaUKi,,  GiLBRin-,  Tuoi^oï.  -  CHAticoT,  BoDCAnn  ;  SAu..^np,  art.  \ aceme  du  Manuel  de 
DmiovK  et  AciiAui). 
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iiulôfiniineut  la  vacciuc  ;  enfin,  les  sujets  vaccinés  sont  réfi-aclaires 
ù  l'inoculation  ultériouce  de  la  variole. 

La  vaccine  était  découverte  ;  ses  bienfaits  évidents  triomplièi'ent 
rapidement  des  mauvaises  volontés  et  de  la  routine.  Répandue 
d'emblée  en  Angletei,Te,  la  nouvelle  méthode  fut  introduite  en 
France  parle  ducdeLa  Rochefoucault-Liancourt(1800),  expérimentée 
par  le  Comité  central  de  vaccine  et  bientôt  importée  un  peu  partout; 
vers  la  même  époque  elle  pénétrait  dt^ns  l'Europe  centrale,  en  Italie^ 
pour  s'imposer  peu  à  peu  au  monde  presque  tout  entier. 

Bienfaits  de  la  vaccine.  —  L'évolution  historique  de  la  vacci- 
nation démontre  à  l'évidence  son  efficacité.  On  peut  dire  aujourd'hui 
qu'elle  est  devenue  le  «  régulateur  principal  »  de  la  variole  (Kelsch) 
cette  dernière  ne  se  montrant  que  si  l'absence  ou  l'insuffisance  des 
vaccinations  lui  laissent  le  champ  libre. 

D'emblée,,  et  sitôt  la  vaccine  répandue,  on  put  constater  qu'en 
etiet  les  ravages  de  la  variole  diminuaient  d'autant  :  il  n'y  eut  qu'un 
cri  a  cet  égard  au  début  du  xix-'  siècle.  Mais  bientôt  après,  dès  1811 
et  surtout  à  partir  de  1820,  on  s'aperçut  que  les  vaccinés  du  début 
du  siècle  n  étaient  plus  qu'imparfaitement  à  l'abri  de  la  variole  • 
après  quelques  discussions,  on  reconnut  que  l'effet  de  la  vaccine  était 
temporaire,  et  qu'il  était  nécessaire  de  vacciner  plusieurs  fois  dans 
le  cours  de  la  vie  ;  à  la  vaccination  devaient  faire  suite  les  revacci- 
nauons.  Parmi  les  documents  qui  démontrent  la  nécessité  de  ces 
revaccinat.ons  on  peut  citer  le  tableau  de  Lotz,  indiquant  la  propor- 

%0  I  n  r  m''"  -'^^^^  ^""'^"^  '^^^  '  Genève  de 
l'inLdnH  '   T  ^""'''''^     -^857  à  1875,  après 

gàtire  S.''  (^807),  mais  avant  la  vaccinatiok  obli- 

Sur  i  000  sujets  7norls  de  variole. 

étaienUgés  de   Oàl  an   "S!^  """t^ 

Itf-  602.50  "36 

,20à30-   10  25  l\ 

-       plu.sde30-   2.M  013 

En  Bavière,  étaient  donc  surtout  atteints  de  variole  les  enfants 
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5  p.  400  de  victimes  (Kelscli).  Dans  tous  les  pays,  la  i)i-ali(iue  delà 
vaccinalion  tlimiiiuo  la  iiiorLaliLé  variolique;  par  exemple,  par  année 
et  par  million  d'lia1)ilants,  succombaient  à  la  variole  : 

Avanl  la  vacdiialioii  Après      vac.  iiialion 

iMi  Suùdc  (1774-1801)   2.030  (I8IO-I80O)   lo8 

A  nerlin  (1781-180:i)    3.422  (1810-1830)    17(i 

A  Gopenliague  (1731-1800)......  3.128  (1801-1830)   28C 

De  même,  l'épidémie  de  1870  frappait  surtout  les  pays  réfractaircs 
à  la  vaccine  (France,  Prusse,  Pays-Bas),  beaucoup  moins  ceux  qui  la 
pratiquaient  (Angleterre,  Suède,  etc.)- 

Aucun  exemple  à  cet  égard  n'est  plus  saisissant  que  celui  de 
l'empire  allemand,  où  la  vaccination  est  obligatoire  depuis  i807 
(Bavière),  1821  (Hanovre),  etc.,  et  la  revaccination  depuis  1875.  On 
comptait  en  Allemagne,  en  1796,  2791  décès  varioliques  par  million 
d'habitants  et  par  année  ;  en  1898, 15  décès  dans  tout  l'Empire  !  Encore 
la  plupart  des  cas  surgissent-ils  aux  frontières,  importés  par  des 
étrangers  (Russes,  Polonais,  etc.).  Cette  même  année  1898,  la  France 
perdait  22  fois  plus,  et  l' Au  triche-Hongrie  121  fois  plus  de  varioleux 
que  l'empire  allemand.  En  France,  à  cette  époque,  comme  en  Autriche 
encore  aujourd'hui,  la  vaccination  n'était  pas  obligatoire  (1). 

La  vaccine  est  donc  incontestablement  un  bienfait  pour  la  société, 
qu'elle  préserve  de  la  mortalité  variolique.  11  va  sans  dire  qu'elle  est 
en  même  temps  un  bienfait  pour  chacun  des  individus  qui  composent 
cette  société.  Mais  cette  dernière  n'est  complètement  à  l'abri  que  si 
tout  le  monde  est  soumis  à  la  vaccination  ;  la  moindre  fissure  peut 
être  funeste,  et  les  chances  de  voir  se  développer  la  variole  seront 
d'autant  plus  grandes  que  la  proportion  relative  des  sujets  non  vac- 
cinés sera  plus  considérable.  La  vaccination  protège  la  société  contre 
les  épidémies  de  variole  ;  les  sujets  vaccinés  sont  infiniment  moins 
exposés  à  la  contagion  que  les  sujets  non  vaccinés  ;  à  Marseille, 
d'après  Bousquet  (2),  il  y  eut  2  000  varioleux  sur  30000  sujets  vac- 
cinés (1  sur  13),  et  4000  varioleux  sur  8000  non  vaccinés  (1  sur  2  . 
Bien  plus,  la  variole  fut  bien  moins  grave  chez  les  sujets  vacciné- 
(1  mort  sur  100),  que  sur  les  non  vaccinés  (1  mort  sur  3).  De  telle 
sorte  que,  dans  celte  épidémie  de  Marseille,  les  vaccinés  comptcnl 
1  décès  variolique  sur  1 500  habitants  ;  et  les  non  vaccinés,  1  décos 
sur  8  habitants. 

Des  faits  analogues  ont  été  signalés  depuis  à  raamtes  reprises, 
en  particulier  dans  l'épidémie  de  Sheflield  (3).  Pour  l'individu  comme 

ii)  MurzCKR,  Thèse  do  Lyon,  1901,  ol  Ci.ate,.,  Thèse  de  Lyon,  1907. 
N  bousuuEiT,  Traité  de  la  vaccine.  l'ai  is.lSuS.  p.  190  et  smv. 

S  Voi^  cl  sujet  l',.ousr,  Bull.  Acadàniede  médecine.  1891,  l.  .\\V,  p.  SO  etsu.v. 
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pour  la  société,  la  vaccination  est  la  seule  garantie  contre  la  variole. 

Kvolution  de  la  vaccine  chez  riioinine.  —  Vaccine  régu- 
lière.   --  On  désigne  ainsi  la  vaccine  qui  évolue  chez  l'cniant  ou 


J5« 


-20' 


I-'S-  I.  -  Évolution  de  la  vaccine  normale  {i"  colon,,,.)  et  .I  m.o  vaccine  nuulUi^n 
(2-  colonne)  chez  l'l,om„,c  (d'ap.és  Kas.uk,.,.,,  iflOO)!  '"^^ 

k        ""r  '"'"'"f  P'^^t  P-'^'ndre  pour  exemple 
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On  dùcv'd  généralement  cin(i  périodes  :  incubation,  éruption, 
maturation,  dessiccation  et  cicatrisation. 

Dans  le  courant  des  premières  vingt-(iuatre  heures  se  produit 
souvent  autour  de  la  pi([ùre  une  légèi'e  tuméfaction  rosée,  qui  dis- 
paraît ensuite. 

A  la  fin  du  deu.xicme  joui'  apparaît  un  petit  cercle  rose,  très  peu 
visible. 

A  la  fin  du  troisième  jour  (début  de  la  période  d'éruption)  se  mon- 
tre une  élevure  rouge,  papuleuse. 

A  la  Jin  du  quatrième  jour,  l'élevure  est  plus  marquée,  elle  s'est 
aplatie  au  sommet,  et  son  volume  égale  un  grain  de  millet. 

A  la  fin  du  cinquièine  jour,  on  trouve  un  bouton  aplati,  présentant 
à  son  centreune  dépression  ombilicale,  entourée  d'une  zone  bleuâtre 
ou  argentée,  zone  lymphogène  de  Longet;  autour  de  lazone  lympho- 
gène  on  voit  une  auréole  rosée,  peu  développée;  à  la  base  du  boulon, 
le  derme  est  induré. 

A  la  fin  du  sixième  jour,  mêmes  caractères,  mieux  accusés  ;  le 
bouton  a  grossi  beaucoup. 

A  la  fin  du  septième  jour,  l'éruption  est  à  son  acmé  :  c'est  alors  une 
pustule,  large  de  7  ti  8  millimètres,  franchement  ombiliquéc  au  centre  ; 
présentant  une  zone  lymphogène,  transparente  et  gonflée,  bien 
délimitée  ;  entourée  d'une  auréole  rouge  vif,  inflammatoire  ;  repo- 
sant sur  une  induration  intradermique  étendue.  Perce-t-on  la  paroi 
de  cette  pustule,  il  s'écoule  quelques  gouttes  de  lymphe  vaccinale, 
liquide  clair  et  visqueux. 

Dès  la  fin  du  huitième  jour,  les  caractères  changent,  on  entre  dans 
la  période  de  maturation;  la  modification  essentielle  réside  dans  l'as- 
pect de  la  zone  lymphogène,  qui,  transparente  la  veille,  est  devenue 
blanchâtre  et  opaque,  en  même  temps  ([u'elle  se  boursoufle  davan- 
tage. C'est  l'indice  évident  de  l'entrée  en  scène  de  la  suppuration. 
Parallèlement  la  dépression  ombilicale  s'accentue,  l'auréole  s'agran- 
dit et  l'induration  sous-jacente  augmente. 

Au  neuvième  jour,  même  état,  un  peu  plus  marqué  en  ce  qui 
concerne  les  réactions  inflammatoires  :  les  ganglions  axillaires  sont 
souvent  gros  et  douloureux,  toute  la  région  voisine  des  pustules  est 
le  siège  d'une  tuméfaction  accompagnée  de  rougeur  et  d"hyperes- 
thésie.  La  zone  lymphogène  est  de  plus  en  plus  opaque. 

Au  dixième  jour,  les  phénomènes  infiammatoires  s'apaisent  ;  la 
zone  lymphogène  devenue  jaunâtre  se  flétrit,  l'auréole  diminue 
d'éclat  et  d'étendue  ;  la  partie  centrale  de  la  i)ustulc  se  durcit  et 
l'orme  croûte  (début  de  la  dessiccation). 

Du  onzième  jour  au  treizième  jour,  la  croûte  s'étend,  s'épaissit  et 
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devioni  noirdlro  ;  oUv,  durciL  otisuiLe,  ga-no  finalement  louLe  la 
,    piislule,  on  pr'ogi'essant  du  centime  à  la  périphérie. 

Kniin  le  ving'L-cinquième  ou  vin-t-si.xiémc  joui'  (LavcL),  dans  la 
troisième  ou  la  rpiatrième  semaine  (d'Espino),  du  vingl-lroisième  au 
vin-t-sixiôme  jour  (Longet),  la  croûte  tombe,  laissant  à  nu  une  cica- 
Incc  mdelébdo,  dabord  pigmentée  et  brunùire,  pour  devenir  ensuite 
blanche  et  garder  un  aspect  caractéi'istique. 

Les  phénomènes  généraux  sont  peu  marqués,  absents  même  dans  la 
plupart  des  cas.  Quand  ils  surviennent,  c'est  sous  forme  de  cépha- 
lalgie, sentunent  de  courbature  et  de  fatigue,  nausées,  anorexie 
msomnie;  tous  ces  phénomènes  sont  peu  accusés  et  saccompa-nent 

rj"'"^.?»""  ''^"'f'"^  ^^^P^  nui  peut  atteindre 

^8  ,0  a,19  exceptionnellement  40"  (Longet,  von  .Iaksch,  Peiper) 
l'.evre  et  phénomènes  généraux  débulentdu  quatrième  au  septi^ème 
.lour,  pour  disparaître  le  plus  souvent  en  vingt-quatre  heures,  parfois 
après  trois  ou  quatre  jours  seulement  (1).  Peiper,  Schnaase,  Falken- 
beim  2)  ont  signalé  exceptionnellement  l'albuminurie,  et  même 
1  nematurie. 

Au  cours  de  cette  évolution,  la  formule  hémo-leucocylaire  est  modi- 
fiée Les  recherches  de  Roger  et  Weil,  Enriquez  etSicard,  Courmont 
et  Montagard,  Sobotka  ont  fait  voir  que  l'évolution  du  vaccin  humain 
s  accompagne  de  leucocytose  plus  ou  moins  marquée,  avec  prédomi- 
nance des  mononucléaires  chez  l'enfant  primo-vacci^é,  des  polv  - 
cleaires  chez  l'adulte  revacciné.  J'ai  montré  que  longt  mps  an  Is  a 
vaccination,  on  trouve  encore  une  mononucléose  préd  minlnl''  Ch  z 
Je  lapin  Dominic.  trouve  une  polynucléose  secondaire.  Surla'én 

:i;:pSy;:::!3r  ^^"^^"^  '^-^^^i.uidecéphaio-rachid:;::^: 

Chez  Vadulterevaccinc  avec  succès,  l'évolution  générale  de  lanusinle 
est  la  mè..e,  mais  les  phénomènes  réactionnels  sont  p   s  mam  ^ 
aui-le  périphérique  est  très  vive,  l'inlillration  so^Liac^nte  Mus 

«  "  :=i^  (l:;^  "  ""^""^ 

Vaccmoïde.  -  A  côté  de  la  vaccine  normale,  il  convient  de  nh 
cer  la  vacc^no^de  (Trousseau  et  Dumontpallier),  ^u  m    l  trt 

:^^z=T:r ^^^^^^  -'^i: 

,  mais  laccoid  a  tarde  a  se  faire  sur  sa  véritable  nature. 

AIV.  l  'IM,  —  SriTinlPiV,  /,'itschr.  f.  Ilrilh.. 

Mijilic.  micl'obions. 
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les  uns  lui  dénianl  toute  vertu  vaccinale,  les  autres  lui  accordant  la 

mcme  valeur  qu'à  la  vaccine  régulière  (fig.  1,  2«  colonne). 

Si  l'on  fait  abstraction  de  quelques  faits  où  l'éruption  atypique  est 
le  fait  d'une  lésion  de  grattage,  les  vaccinoïdes  constituent  avec  les 
vaccines  régulières  la  prcs(|uc  totalité  des  éruptions  vaccinales. 
Cliniquement,  elles  évoluent  rapidement,  débutent  après  vingt-quatre 
ou  quarante-huit  heures,  se  caractérisant  par  un  bouton  rouge, 
couronné  d'un  redet  jaunâtre  qui  disparaît  en  six  a  huit  jours 
(Bousquet).  Hervieux  (1)  a  montré  que  cet  aspect  clinique  n  est 
d'ailleurs  pas  univoque,   et  on  peut  rapporter  1  évolution  des 
vaccinoïdes  à  trois  types  distincts.  Le  premier  (^,pe  papu  ev^ 
se  réduit  à  une  simple  papule  rosée,  sans  auréole,  ^'«P;;.;;^'  .^^"J 
en  quelques  jours.  Dans  le  second  type,  la  papule  se  ^«'"«^^une 
vésicule,  et  s'entoure  d'une  auréole  [type  furonculeux  de  Layet).  Au 
Tisième  type  répond  une  vésicule  nette,  entourée  ^  une  auréole 
anche  (tjpc  vésioo-pustuleux  de  Layet).  Ces  diverses  manifestation 
ont  souvent  prurigineuses.  Toutes  évoluent  ;f 
sont  à  leur  maximum  bien  avant  le  temps  habituel,  souvent  au 
qua  r'-me  jour,  et  volontiers  sont  éteintes  ou  presque  au  septu^me 
'our  au  momen  t  où  la  vaccine  normale  est  dans  tout  son  éclat  Cette 
TolnU^n  comparative  de  la  vaccine  normale  et  de  a  -c-e  mod^^^ 
fiée  est  représentée  avec  une  netteté  saisissante  dans  les  dessins 

'^f Sa'viouS'hui  nettement  démontré  que  la  vaccinoïde  n'est  pas 

auS.  chose  qu'une  vaccine  modifiée.  S'il  est  vrai  ^i;  -  ^-^-^ 
exceptionnellementchezrenfantprimo-vacc.ne(CadetdeGass  cou,  ), 

eïe  ^'  n  est  pas  moins  à  peu  près  exclusivement  l'apanage  de  1  adull 

vacciné  C'est  précisément  cette  dernière  constatation  qui  devait 
ouvriHe   veux    la  vaccinoïde  est  une  vaccine  qui  évolue  sur  un 

ei  1  i  M  -faitement  réceptif,  sur  un  sujet  dont  une  inocu  at.oii 
iriable a  atténué  la  réceptivité.  Ce  qui  fait  lavaccino.de.  c  est l  ta 

u  vacciné  et  aucunement  la  valeur  du  vaccin.  Indiquée  pa.  le 
Îdsonu  rèn  aux anciensobservateui.,  comme  Bou 
eî  ^rontpallier,  etc.,  cette  interprétation  se  base  à   heure  actuel  e 

ui  uie  double    tud^  expérimentale  :  d'une  part,  les  vaccmoide. 

.relevées  chez  l'homme,  et  transplantées  sur  un  organisme  receptit. 
oduis.^Ït  a  vaccine'  légitime  (Layet,  Hervieux,  Casteret,  eCr, 

cSiÏpart  chez  le  veau,  on  reproduit  à  volonté  une  eruplion  .de i  - 

Uqu   Ua  vaccinoïde,  soit  en  inoculant  au  préalable 

taccinal  provenant  d'un  animal  immunise,   comme  lent  fait 

.  (1)  Ihnv.RDX,  null.  Acad.  médecine,  lSO;t. 
Ki!ijniiM.K,  Caducée,  Wd. 
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RôclÎTo,  Chambon  et  Ménard  (1),  soit  on  n-inoculant  l'animal 
un,  deux,  trois,  etc.,  joui's,  après  une  prcmiiM-o  vaccination  ;  à  partir 
du  neuvième  jour,  d'après  Pusel  (2),  on  ne  reproduit  que  la  vacci- 
noïde.  Dans  des  expériences  récentes.  Von  Pirquet  (3)  a  constaté  ((ue 
les  sujets  revaccinés  peu  de  temps  après  une  vaccination  positive, 
reagissent  par  des  manileslations  précoces  dans  leur  apparition  et 
hâtives  dans  leur  évolution  ;  il  donne  à  ces  manifestations  les  déno- 
muiations  de  réaction  arcolaire  précoce  ou  de  réuction  papiileu se  pré- 
coce, toutes  deux  identiques  aux  vaccinoïdes.  Ces  manifestations 
atypiques  révèlent  une  résistance  particulière  de  l'organisme  à  la 
nouvelle  inlection,  c'esl-à-dire  l'immunité. 

11  semble  donc  incontestable  que  cette  vérité  doit  être  admise  •  la 
vaccmoïdeestune  forme  de  la  vaccine.  Elle  indique  simplement  une 
mimunité  partielle  préalable  du  sujet  ;  la  vaccinoïde  a  complété  cette 
immunité.  Au  point  de  vue  pratique,  la  vaccinoïde  est  un  «  succès  » 
c  est-a-d,re  qu'elle  est  le  témoignage  d'une  vaccination  positive  ' 
Anomalies.  -  L'évolution  dans  le  temps  des  éléments  de  la 
vaccme  ou  de  la  vaccinoïde  se  fait  presque  toujours  comme  il  vient 
detre  d.t.  Parfois,  sur  une  série  d'inoculations,  les  unes  évoluent 
normalement,  d  autres  sommeillent  quelque  temps  pour  ne  com- 
mencer leur  eclosion  qu'au  moment  où  les  premières  sont  à  leur 
dec  m  (bousquet)  ;  on  aurait  vu  aussi  le  vaccin  évoluer  régulièrement 
se  dessécher,  pour  évoluer  ensuite  à  nouveau,  et  en  quelque  oHe 

Les  anciens  auteurs  ont  constaté  que  les  fièvres  éruptives  rou 
geôle  e    scarlatine,  s'opposent  au  développement  du  vaccin  oui 
reprend  une  lois  l'exanthème  passé  (Troussiiu)  ;  dans  le  même's 
agissen  la  médication  mercurielle,  le  soufre   ;  usa.   exleme  1 
purgatifs  énergiques,  etc.  Ce  retard  est  fréquent  che^  es  nôuv'eau 
nés,  de  même  que  chez  les  enfants  débiles  (\  nveh  I iT  1  "'^"^^f"- 

PpliiiPii 

Dans  ce.,  faits,  tout  au  moins  ré,.„ptio„  exislo.  E„  certains  eas, 
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loruption  mômo  fait  .léfaul,  malgré  que  le  sujet  soit  vacciné.  L'épi- 
sode le  plus  connu  dans  cet  ordre  d'idées  est  rapporté  par  Tréluyer  ;  a 
Nantes  en  1825,00  enfants  furent  vaccinés  au  cours  d'une  épidémie 
de  variole;  la  plupart  présentèrent  les  premiers  jours  quelr|ues 
phénomènes  généraux  (frisson,  céphalée,  fièvre,  etc.),  mais  il  n  veut 
pas  déboutons.  On  revaccina,  on  variolisa  même  plusieurs  des  sujets 
précédents,  sans  succès.  Il  existerait  donc  des  «  vaccivœsine  vaccmis .., 
de  même  qu'il  existe  des  fièvres  éruptives  ;  mais,  dans  1  histoire  de 
la  vaccine,  ces  faits  sont  infiniment  rares. 

Moins  exceptionnels  que  les  précédents  sont  les  cas  dans  lesquels 
l'éruption,  outre  les  pustules  au  point  d'inoculation,  comprend 
d'autres  pustules,  dites  surnuméraires,  en  dehors  des  points  inocules. 
Il  s'a-it  alors  de  Vaccine  généralisée  (1);  et  on  s'accorde  a 
reconnaître  que  la  généralisation  peut  se  faire  par  deux  mécanismes 
ditTérenls  •  ou  bien  le  virus  a  envahi  l'organisme  entier,  pour  venir 
se  fixer  secondairement  sur   la  peau,  c'est  la  vaccine  généralisée 
spontanée  ou  fièvre  éruptive  vaccinale;  ou  bien  le  virus  a  ete  trans- 
porté de  la  pustule  initiale  à  l'aide  des  doigts,  vêtements,  etc.,  du 
malade  ou  de  son  entourage,  c'est  alors  la  vaccine  généralisée  par  auto- 
inoculalion. 

Dans  la  première  forme,  T^accine  généralisée  spontanée,  lerupUon  sur- 
numéraire se  montre  parfois  contemporaine  de  l'éruption  primitive, 
comme  aussi  elle  peut  retardersur  elle  de  quatorze  jours  (Dardignac)  ; 
mais  le  plus  souvent  elle  se  tient  entre  ces  deux  dates  extrêmes, 
elle  se  montre  le  septième  ou  le  huitième  jour  :  taches  rouges 
d'abord,  puis  papules,  vésicules,  finalement  pustules  vaccinales 

''^Cettrévolution  des  pustules  surnuméraires,  parfois  normale,  est 
d'habitude  suffisamment  accélérée  pour  qu'en  deux  ou  trois  jours 
elles  en  soient  à  la  même  étape  que  les  boutons  d'inoculation. 

Après  une  nouvelle  phase  de  développement,  dès  le  quinzième  ou 
seizième  jour,  l'éruption  s'eflace,  laissant  après  elle  quelques  croules, 
mais  la  cicatrice  est  généralement  insignifiante. 

L'éruption  peut  être  plus  ou  moins  riche,  tantôt  discrète,  tan  ot 
cohérente,  tantôt  confiuente,  à  tel  point  qu'on  peut  à  peine  compter 
les  pustules.  C'est  dans  ces  derniers  cas  surtout  que  les  phénomènes 
généraux  prennent  toute  leur  ampleur  ;  ces  troubles  se  montrent 
d'habitude  avec  l'éruption  surnuméraire  du  «^P^»'"^*^, 
vième  jour,  et  consistent  en  fièvre  modérée,  anorexie  eti  1  ai  lois 
Us  aîrectent  un  caractère  exceptionnel  de  gravité  :  la  hevre  est 

(1)  Jkanski.mk,  an:cll<-  'les  hùmiauy-,  1802. 


VACCINJ;;  GÉNTSUALISJÎE.  53 

ék'vée,  le  malade  anxieux  et  abattu  i)eut  être  en  proie  à  des  accidents 
ménins-iti([uos,  à  des  accès  de  sullbcation,  etc.  Dans  quekiues  cas 
même,  la  mort  est  survenue  (obs.  de  Lonset,  Lacour,  Gaucher,  etc.). 
lîém-ne  ou  grave,  la  lièvre  éruptive  vaccinale  succède  généi-a- 
lement  à  l'inoculation  d'un  virus  vigoureux,  comme  le  horse-pox 
(Bouley)  ou  le  cow-pox,  sans  doute  aussi  le  variolo-vaccin  ;  elle  est 
exceptionnelle  à  la  suite  de  la  vaccination  de  bras  à  bras  (obs  de 
Dardignac). 

(-.ilose  curieuse,  cette  éruption  survient  éventuellement  après 
1  ingestion  de  virus  vaccinal:  il  en  fut  ainsi  chez  des  enfants  dont 
un  avait  ingéré  des  croûtes  vaccinales  pulvérisées  (Cazalas),  dont 
d  autres  avaient  sucé  leurs  propres  pustules  (Etienne,  Richard)  ou 
celles  d'un  autre  enfant  (Richard).  E.xpérimentalement,  on  reproduit 
la  vaccine  généralisée  chez  le  cheval  (Chauveau). 

Au  point  de  vue  clinique,  la  fièvre  éruptive  vaccinale  est  à  distinguer 
de  la  variole  ;  les  pustules  sont  identiques,  et  «  les  plus  malins  s'y 
trompent  »,  dit  Bousquet.  On  se  souviendra  que  dans  la  variole  les 
phénomènes  généraux  sont  très  marqués  (rachialgie,  etc.),  qu'ils 
surviennen  avant  l'éruption  (non  en  môme  temps  que  celle-ci),  que 
1  éruption  des  muqueuses  (pharynx,  etc.)  est  la  règle,  alors  qu'elle 
manque  dans  la  vaccine.  Cette  dernière  entin  n'est  pas  contagieuse, 

lement  a  ce  qui  se  passe  dans  la  variole 

^o^te  u  e  -P-duite  expérimeutalement 

l.ousseau,  etc.),  et  son  mécanisme  est  facile  à  saisir  :  le  virus  est 
tmnspor  e  des  points   d'inoculation  à  d'autres  points  du  c  rp 

en        tr  d'    f  ''^'"""^^  ^^^'^  ^'p^^  -"^act,  où 

enco.e  pai  d autres  personnes.  Ces  pustules  surnuméraires  sont 

taTdi::  eu.  b  ""^^  ^^'-^^^^^^^     vigoureuses  d'aX 

la  dives  et  rabougries,  suivant  que  l'inoculation  secondaire  s'est  faite 
.plus  ou  moins  longtemps  après  la  vaccination  initiale  ;  elles  sié  e 

Sect  œ^ru  îl^^^  '^«'•"'■-•^^  «ont  atteintes 

d  a  lection  qui  denudentl'epiderme(eczéma,  impétigo,  dartres  eU'  ) 

(I)Uai,;im..z,  TlK'sede  Paris,  i»83. 


54         E.  SACQUËPIiE.  —  VACCINATION  ANTIVARIOLIQUE. 

pûrinûc,   elles  peuvcnl,  parlois  simuler   des  i)la(|ues  muqueuses 
ulcérées  (1). 

Dans  une  curieuse  observation  clel)anziger(2),  une  lilletLe  vaccinée 
IransmiL  la  vaccine  à  sa  mère,  à  sa  grand'mère  et  à  son  l'rèi'e  ;  chez 
ce  dernier,  la  vaccine  se  généralisa,  et  le  IVère  à  son  loui-  transmit 
rinl'ection  à  d'autres  enfants,  tous  atteints  de  maladies  cutanées. 
Ce  vaccin  semblait  donc  particulièrement  virulent. 

Complications.  —  Elle  sont  heureusement  rai-es.  De  tout  temps, 
depuis  .Icnner,  on  a  constaté  l'existence  d'éruptions  vaccinales, 
manifesLement  liées  à  l'évolution  du  vaccin.  Elles  apparaissent 
presque  toujours  du  neuvième  au  onzième  jour  (Ilervieux),  parfois 
au  troisième  (Roger)  et  jusqu'au  dix-huitième  (Behrend).  Leur 
pathogénie  n'est  pas  élucidée,  mais  il  paraît  bien  vraisemblable 
qu'elles  sont  provoquées  par  les  substances  toxiques  (Trousseau)  ou 
infectieuses,  spécifiques  ou  non,  qui  circulent  dans  l'organisme  au 
moment  de  la  «  maturation  »  du  vaccin.  Aucune  d'elles  d'ailleurs 
n'est  susceptible  de  reproduire  la  vaccine.  Elles  ne  s'accompagnent 
qu'exceptionnellement  de  phénomènes  généraux,  ne  troublent  en 
rien  l'évolution  du  vaccin  (Bousquet). 

Parmi  ces  éruptions,  les  moins  rares  sont  les  raali  vaccinaux, 
analogues  à  ceux  de  la  variole.  Parfois  simplement  crythémateux, 
reproduisant  ailleurs  l'urticaire  [rash  oriié)  ou  le  purpura  (Bergeron), 
le  rash  vaccinal  présente  plus  volontiers  l'aspect  d'une  roséole 
morbilliforme  (Longet),  exceptionnellement  scarlatiniforme  (Widal). 
Débutant  autour  ou  à  distance  des  pustules  vaccinales,  ces  diverses 
éruptions  disparaissent  au  bout  de  deux  à  cinq  jours,  sans  laisser  de 
traces,  après  avoir  souvent  envahi  toute  la  surface  du  corps. 
Behrend,  Widal  ont  décrit  un  érythème  exmdalif  qui  parait  se 
rapprocher  singulièrement  de  l'érythème  polymorphe  ;  CourlcUe- 
mont  signale  Véry thème  noueux. 

La  miliairo  vaccinale  et  lepemphigus  vaccinal  sont  aussi  bénins  que 
les  précédents.  Ils  présentent  les  caractères  connus  de  la  mihairc 
Isudamina)  ou  du  pemphigus.  L'un  et  l'autre  apparaissent  d'habitude 
vers  le  huitième  jour  ou  un  peu  plus  tard  ;  ils  peuvent  évoluer  par 
poussées  successives.  Le  pemphigus  ne  s'observe  guère  que  chez  les 
enfants  en  état  d'athrepsie  (Ilébra,  etc.). 

(n  On  cléc-il  sénénilcnont,  h  l.smlede  Stocquarl  (Journ.,los  Se.  mcd.  et  nnl.,  Bruxelles, 
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C'est  également  à  une  [uéclisposition  antériourc  (|u'i[  faut 
attribuer  le  psoriasis  vaccinal  (Hiobiunc),  et  surtout  l'e^c^a  vaccinal, 
moins  exceptionnel.  Cet  eczéma  débute  autour  des  boutons,  peut 
envahir  tout  le  corps  ;  il  disparaît  d'ordinaire  fort  vite,  mais  il 
peut  aussi  donner  lieu  à  des  poussées  successives  interminables. 
Les  eczémateux  peuvent  soulIVir  du  vaccin,  au  même  titre  qu'ils 
sont  fort  susceptibles  à  l'égard  de  tant  d'influences  diverses. 

Beaucoup  plus  graves  que  les  précédentes  sont  les  complications 
de  nature  infectieuse.  Il  s'agit  manifestement  ici  de  complications 
liées  à  une  altération  du  vaccin,  que  cette  altération  vienne  d'une 
contamination  accidentelle  au  cours  des  manipulations,  d'une 
conservation  défectueuse  ou  d'une  maladie  du  sujet  vaccinifère. 

C'estprobablement  dans  ce  groupe  qu'il  faut  ranger  la  vaccine  rouge 
et  la  vaccine  hémorragique.  La  première,  signalée  dès  1892  (Dauvé 
et  Larue)  parmi  les  sujets  vaccinés  avec  le  vaccin  d'une  même 
provenance,  est  ainsi  appelée  parce  qu'avec  ou  après  la  pustule 
vaccinale,  souvent  mal  venue,  on  voit  évoluer  une  éruption  parti- 
culière, bulle  ou  pustule,  de  coloration  rouge  (rouge  vif,  rosée,  lie 
de  vin),  sans  auréole;  elle  est  inoculable  d'homme  àhomme  (Goumy 
et  Cozette),  mais  non  à  la  génisse,  et  ne  donne  pas  l'immunité 
vaccinale.  Sa  cause  est  restée  inconnue  ;  elle  accompagnait  une 
atténuation  marquée  de  la  pulpe  vaccinale. 

Quant  à  la  vaccine  hémorragique,  elle  est  rare  :  la  pustule 
devient  hémorragique,  en  même  temps  qu'apparaissent  en  divers 
points  du  corps  des  pétéchies  ou  des  ecchymoses;  en  même  temps 
ilyadel'hémalurie,  des  épistaxis  et  des  phénomènes  générauxgraves 
(Gregory).  Dans  un  cas  de  Burlureaux,  cette  vaccine  hémorragique 
l'ut  mortelle. 

Particulièi'ement  sévères  se  sont  montrées  les  pyoderaiies  vacci- 
nales contagieuses,  heureusement  exceptionnelles.  Leur  forme  la 
plus  smiple  est  la  ««ccmeM/céreHse,  signalée  dans  l'épidémie  delà  iMotte- 
aux-Bois(l).  Chez  presque  tous  les  enfants  vaccinés,  on  constata  vers 
le  huitième  jour,  sur  les  scarifications,  des  ulcérations  mesui-antl/2à 
2  centimètres,  à  fond  empâté,  à  bords  indurés,  plus  ou  moins  dou- 
loureuses, accompagnées  de  tuméfaction  inflammatoire  étendue 
d  adenile  axiilaire  et  de  phénomènes  généraux.  On  pourrait  croire  à 
un  chancre  syphilitique  vaccinal,  d'autant  plus  que  le  vaccin  avait 
ele  emp.unté  à  un  enfant;  mais  ces  ulcérations  difTèrent  du 
chancre  syphilitique  par  leur  apparition  précoce,  la  natu.'e  ulcé- 
reuse et  suppuralive  des  lésions,  leur  multiplicité,  l'inilamma- 

1)  IIkuv.k.  x,  ViuAf,,  Bn/l.  Jcml.  médecine,  ISSU. 
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lion  (jui  les  cnloui'c,  leur  auréole  très  accusée,  elc.  (Fournier)  (1). 

A  la  MoLle-aux-Bois,  il  y  eut  2  cas  de  contagion  à  des  personnes 
non  vaccinées  (pustules  d'ecthyma,  ulcération  de  la  paupière)  et 
quelques  éruptions  érythémateuses  ou  papuleuses.  Mais  ces  deux 
caractères,  contagiosité  et  apparition  d'éruption  secondaire,  lurent 
beaucoup  plus  marqués  dans  d'autres  épidémies,  généralement 
rapportées  à  Vimpclir/o  conlagieiu;.  Telles  sont  les  épidémies  de  l'île 
de  Rûgen  (2),  de  Strasbourg  (3),  et  celle  consécutive  à  l'emploi  du 
vaccin  d'Elberfeld  (4).  Dans  ce  dernier  épisode,  on  vit  survenir  à 
Ansberg  des  suppurations  prolongées;  à  Elberl'eld,  des  ulcérations 
avec  adénite;  à  Crangen,  des  ampoules, et  plus  tard  (du  onzième  au 
quinzième  jour)  une  éruption  impétigineuse  généralisée,  très  conta- 
gieuse pour  l'entourage.  11  y  eut  4  décès,  dont  3  cliez  des  sujets 
vaccinés;  3  fois  la  mort  fut  subite.  Avec  moins  de  gravité,  les  acci- 
dents furent  identiques  à  l'ile  de  Rùgen  et  à  Strasbourg. 

La  cause  de  ces  mécomptes  est  inconnue;  il  est  évident  qu'il  faut 
incriminer  une  contamination  accidentelle  du  vaccin. 

Parfois  on  a  \u  auvveniv  Vérijsipèle,  des  phlegmons,  des  épidémies 
de  septico-pyohémie  (épidémies  de  Grabnick,  de  San  Quirico  d'Orcia, 
d'Asprières).  Dans  ces  différents  cas,  le  vaccin  était  mal  conservé, 
parfois  putréfié,  ou  bien  il  avait  été  prélevé  sur  des  enfants  malades. 
De  tels  accidents,  au  moins  sous  forme  épidémique,  ne  sont  plus  à 
craindre  aujourd'hui. 

Parmi  les  maladies  spécifiques,  on  a  signalé  la  possibilité  de  trans- 
mettre la  lèpre,  la  tuberculose,  la  syphilis.  Pour  la  Ibpve,  on  ne 
possède  jusqu'ici  qu'une  seule  observation  de  transmission  d'homme 
à  homme  due  à  Gairdner  (5).  Quant  à  la  tuberculose,  aucune  preuve 
clinique  ou  expérimentale  ne  démontre  qu'elle  puisse  être  inoculée 
avec  le  virus  vaccinal  prélevé  sur  l'homme  ;  les  essais  expérimentaux 
de  .losserand  (6),  Straus  (7),  Lothar  Meyer  (8)  sont  restés  complète- 
ment négatifs.  Néanmoins  c'est  là  un  danger  toujours  à  éviter,  et 
dont  la  vaccination  animale  nous  met  heureusement  à  l'abri. 

De  beaucoup  les  plus  retentissants  ont  été  les  accidents  syphili- 
tiques dont  l'histoire  a  été  magistralement  établie  par  Fournier  (9). 
Syphilis  vaccinale.  —  Longtemps  niée  au  nom  des  «  principes  » 

(1)  Fournier,  La  syphilis  vaccinale.  Paris,  1880. 

(2)  Verœffeiit.  des  Kaiscrl.  Gcsiindlieitsamlcs,  1883. 

(3)  Goi.DSCHMiDT,  Pyodennies  vaccinales  contagieuses.  Revue  iV hygiène,  1!)03. 

(4)  Vei'œU'enl.  des  Kaiserl.  Gesnndheitsanites,  1888. 

(5)  GAïunNER,  A  rcmarqnalile  expérience  concerning  leprosy  (/?;•/(;.</(  med.  .loiirnnl.  I8S7). 

(6)  JossmiAND,  Tlièse  de  Lyon,  1884. 

(7)  SruADS,  Société  méd.  des  hôpitaux,  1883. 

(8)  I-ol.  Meyeb,  Eulenbuvgs  Vierlcljahresb.  f.  g.  Medie.,  180.'. 
(0)  Foijnxnîii,  toc.  cil. 
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(Bous(iucl),  sou  cxisU'iico  lïiL  iiollcnieiiL  démontrée  à  lu  siiilu  de 
vaccinalions  malheureuses  pratiquées  à  l'Académie  (Millui'd, 
Depaul,  etc.).  Depuis,  d'autres  épisodes  de  mèiiK!  oi'dre  ont  été 
signalés  plusieurs  l'ois,  ils  sont  rares  d'ailleurs,  au  total  que^iues 
centaines  de  cas  sur  des  millions  de  vaccinations;  mais  ils  sont 
toujours  graves,  ils  sont  surtout  évilables.  Leur  gi'avilé  est  toute 
d'emprunt,  due  à  ce  qu'ils  sont  méconnus,  à  ce  que  les  victimes  soni 
jeunes  et  souvent  misérables,  etc.  :  ainsi  s'expliquent  les  û\x  moi-ts  de 
Crémone  (Gerioli),  les  sept  morts  de  llivalta,  etc. 

Ces  accidents  sont  évilables,  en  raison  même  de  leui'  cause.  Pai'l'ois 
ils  sont  dus  à  ce  que  le  même  instrument  a  successivement  vacciné 
un  sujet  syphilitique,  puis  un  sujet  sain  :  ce  dernier  prend  la  syphilis 
(Lorain,  Oiy,  elc).  D'ordinaire,  le  vaccin  a  été  prélevé  sur  un  sujet 
humain  syphilitique;  et  comme  ce  vaccin  humain,  en  raison  même 
de  sa  rareté,  sert  généralement  à  inoculer  des  «  fournées  »  d'enfants, 
le  nombre  des  victimes  est  généralement  élevé.  11  l'est  d'autant  plus 
qu'on  ne  se  méfie  point,  et  que  d'habitude  les  victimes  sont  des 
enfants  :  car  ceux-ci  à  leur  tour  peuvent  infecter  par  ricochet  » 
leur  entourage  (nourrice,  parents)  dans  les  contacts  journaliers;  ils 
peuvent  être  utilisés  comme  vaccinifères,  et  transmettre  à  d'autres 
personnes  à  la  fois  la  vaccine  et  la  syphilis  qu'ils  ont  reçues.  Nul 
exemple  de  cette  «  cascade  de  contaminations  »  n'est  plus  instructif  et 
plus  dramatique  que  ceux  de  Rivalla  (Pacchiotti)  et  de  Torre  de  Busi 
(Adelasio).  A  Rivalla,  en  1861,  le  vaccin  d'un  enfant,  reconnu  plus 
tard  syphilitique,  sert  à  inoculer  46  enfants  (première  série);  dix 
jours  après,  le  vaccin  de  l'un  d'entre  eux  est  inoculé  à  17  autres 
enfants  (deuxième  série)  ;  39  enfants  dans  la  première  série,  7  dans 
la  seconde  contractent  la  syphihs  vaccinale.  A  Torre  de  Busi,  en 
1862,  6  enfants  sont  inoculés  avec  le  même  vaccin  ;  5  contractent  la 
syphilis;  les  5  viclimes  contaminent  ensuite  leur  entourage  :  nour- 
rices, mères,  h'ères,  sœurs,  etc.  ;  des  mères  contaminent  leurs  maris  : 
au  total,  18  infections  par  ricochets. 

11  est  inutile  de  multiplier  ces  exemples:  ils  sont  calqués  les  uns 
sur  les  autres.  Us  montrent  que  la  syphilis  vaccinale  vient  de  la 
sypiiilis  du  vaccinifère  (sauf  le  cas  exceptionnel  de  transmission  pai' 
une  lancette  malpropre).  Ce  vaccinifère estpresque  toujours  un  enfant 
atteint  de  syphilis  héréditaire,  méconnue  ou  latente;  ou  bien  un 
enfant  chez  qui  évolue  une  syphilis  vaccinale,  en  incubation  » 
dans  la  pustule  vaccinale  à  la  suite  d'une  inoculation  antérieure.  La 
pro|)liylaxie  se  déduit  d'elle-même  :  il  faut  substituer  à  la  vaccination 
inlerhumaine  le  vaccin  animal. 

Au  point  de  vue  clinique,  trois  alternatives  sont  possibles  :  t"  la 
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vaccine  échoue;  après  vingtjours  ou  plus  apparaitlo chancre  vaccinal, 
chancre  syphilitique  typique,  accompagné  de  son  adénopathie  carac- 
téristi([ue;  2°  la  vaccine  prend;  elle  a  terminé  son  évolution,  quand 
apparaît  à  son  tour  le  chancre  vaccinal;  30  1a  vaccine  évolue  norma- 
lement d'abord,  mais  la  croûte  ne  tombe  pas;  c'est  sous  cette  croûte 
(jue  se  développe  le  chanci'e.  Plus  tard,  la  syphilis  évolue  comme; 
d'ordinaire,  et  à  part  sou  origine  et  sa  gravité  d'emprunt,  rien  ne  la 
diirérencie  de  la  syphilis  commune. 

11  ne  faudrait  pas  croire  pourtant  que  toute  syphilis  apparais.sant 
a))rès  la  vaccine  est  nécessairement  d'origine  vaccinale.  11  faut  se 
méfier  des  syphilis  »  pseudo-vaccinales  »,  nullement  rares  chez 
l'entant.  La  vaccine  a  évolué,  régulièrement  ou  non,  sans  chancre 
vaccinal;  après  quelque  temps,  ap[)araissent  des  manifestations 
syphilitiques.  L'absence  de  chancre  initial,  le  début  par  des  a(xidents 
généraux,  l'existence  possible  des  stigmates  habituels  permettront 
de  reconnaître  qu'il  s'agit  de  syphilis  héréditaire,  non  de  syphilis 
vaccinale. 

En  définitive,  les  complications  de  la  vaccine  sont  rares  ;  la  plupart 
d'entre  elles  —  les  plus  graves  surtout  —  appartiennent  à  l'histoire, 
et  il  n'y  a  plus  lieu  de  les  redouter  dans  l'avenir.  Elles  ne  sauraient 
être  mises  en  balance  avec  les  bienfaits  prouvés  de  la  vaccine  ;  ces 
bienfaits  se  résument  dans  l'immunilé  antivariolique,  corollaire 
elle-même  de  l'immunité  vaccinale. 

Immunité  et  Réceptivité  vaccinales.  —  L'immunité  vac- 
cinale, c'est-à-dire  l'inaptitude  d'un  organisme  animal  à  contracter 
la  vaccine,  est  le  point  culminant  de  l'histoir'ede  la  vaccine;  car  elle 
comporte  comme  corollaire  l'immunité  antivariolique.  Cette  immu- 
nité vaccinale  est  généralement  acquise  à  la  suite  de  la  vaccination  ; 
parfois  cependant  elle  est  consécutive  à  une  atteinte  antérieure  de 
variole.  Très  rarement  elle  est  «  naturelle  »,  indépendante  de  toute 
atteinte  de  vaccine  et  de  variole.  De  même  qu'auti'efois  on  trouvait 
exceptionnellement  des  sujets  réfractaires  à  la  variole,  de  même  un 
nombre  infime  de  personnes  sont  réfractaires  au  vaccin;  mais  la 
plupart  des  sujets  récalcitranis  ne  résistent  pas  à  une  deuxièjnc 
vaccination  bien  faite.  Il  reste  néanmoins  quelques  réfractaires, 
1  p.  100  suivant  d'Espine,  1/9000  suivant  Seaton,  chez  qui  on  ne 
peut  faire  prendre  le  vaccin,  même  en  ayant  soin  «  d'alTamer  les 
vaisseaux  absorbants  »  parla  diète  et  la  saignée  (Bousquet)  :  faculté 
aussi  impénétrable  pour  la  vaccine  qu'elle  l'est  ])our  les  autres 
maladies.  D'après  Spui'gin  et  Marshall,  les  sujets  réfractaires  à  la 
vaccine  seraient  également  réfractaires  à  la  variole. 

Peut-être  une  partie  de  ces  faits  s'expliquenl-ils  par  Vhcrédilé; 
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poui-lunl,  luômo  ••hoz  les  enfants  issus  do  mèios  vai-iolcuscs  ou 
vaccinées,  on  rencontre  rarement  l'immunité.  Une  mère  vaccinée 
peut  donner  naissance  à  dos  enfants  varioleux,  la  maladie  «  touche 
le  fruit  sans  toucher  à  l'arbre  »  ;  et,  des  enfants  issus  de  mère 
vaccinée  à  la  lin  de  la  grossesse,  ÎH  sur  63  (Bohm)  et  44  sur  50  (Du- 
biquel),  prennent  le  vaccin  le  plus  légiliine.  De  même  la  variole  de 
la  mère  laisse  le  fœtus  sensible  à  la  vaccine,  à  moins  que  cette 
dornièi'o  ne  se  trouve  à  la  pûriode  de  dessiccation  ou  de  cicatrisation 
au  moment  de  la  naissance;  encore  dans  ce  cas  l'immunité  est-elle 
rare  (Auché  et  Delmas)  et,  suivant  Lop,  disparait-ellc  après  six  à 

dix-huit  mois  (1). 

Pour  l'immense  majorité  des  sujets,  l'immunité  est  acquise,  soil 
par  une  vaccination  antérieure,  soit  au  prix  d'une  atteinte  de 
variole.  Un  sujet  vacciné  ou  variole  se  trouve  être  réfractaire  à  la 
variole  et  à  la  vaccine. 

Mais  cette  immunité  n'est  pas  indéfinie,  au  moins  est-il  rare 
qu'elle  soit  permanente.  Chez  la  plupart  des  sujets,  après  une  pre- 
mière vaccination,  suivie  de  quelques  années  d'immunité,  on  voit 
réapparaître  l'aptitude  à  contracter  la  variole,  comme  aussi  l'aptitude 
à  prendre  à  nouveau  le  vaccin  [récupcravité  vaccinale).  L'immunité 
vaccinale  n'a  donc  qu'une  durée  limitée  :  sur  ce  point,  tout  le 
monde  est  d'accord.  Par  contre,  les  opinions  ditTèrent  davantage 
quand  il  s'agit  de  préciser  cette  durée.  En  moyenne,  dans  nos  pays, 
et  dans  le  jeune  âge,  elle  persiste  sept  à  dix  ans,  mais  ce  n'est 
qu'une  moyenne,  sujette  à  des  variations  individuelles  fort  étendues  : 
chez  certaines  personnes,  un.e  seule  vaccination  maintient  l'immu- 
nilé  indéfiniment;  chez  d'autres,  on  voit  la  vaccine  prendre  peu  de 
temps  après  une  première  vaccination  positive  (de  douze  mois  à 
cinq  ansd'aprèsH.  Roger).  Ce  sont  des  exceptions,  qui  n'infirment  pas 
les  données  de  l'oKservation  séculaire.  En  dehoi'S  de  ces  variations 
individuelles,  d'autres  causes  peuvent  intervenir  :  ainsi  il  est  admis 
que  la  vaccination  protège  l'adulte  beaucoup  plus  longtemps  qu'elle 
ne  protège  l'enfant,  fait  qu'on  explique  par  la  rénovation  incessante 
et  rapide  des  tissus  chez  ce  dernier.  Elle  protège  moins  longtemps 
dans  les  pays  chauds  que  dans  nos  climats  tempérés  ;  les  observa- 
tions à  l'appui  abondent,  et  sont  suffisamment  démonstratives  pour 
que  l'Académie  ail  demandé  la  revaccination  tous  les  trois,  qîiatre 
ou  cinq  ans  en  Algéiie,  alors  qu'elle  se  fait  tous  les  dix  ans  seulement 
dans  la  métropole.  Peut-être  aussi  cette  immunité  est-elle  plus  chan- 
celante en  temps  d'épidémie  (Teissier),  l'organisme  devenant  alors 

(I)  TiEiiNf,  Ze.itsch.f.  Ilehuvt.uiid  G ijn.vkologii),  vol.  III.  —  Duiiiqukt,  Thèse,  l-illc,  1>S00. 
—  .\Lciiiua  Dki.mas,  Archives  cliiiirjucs  de  llordcaux,  ISOi.  —  Loi-,  das.dcs  hiijnliiu.v,  1891. 
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plus  sensible  à  la  vaccine,  de  même  que  le  »  génie  épidérnique  »  le 
rend  plus  vulnérable  à  la  variole.  En  LouL  cas,  dans  nos  pays,  il  est 
certain  qu'une  partie  (15  à  25  p.  100,  Saint-Yves  Ménardj  des 
■  enfants  vaccinés  dans  l'enl'ance  sont  à  nouveau  susce|)tibles  de  con- 
tracter la  vaccine  pendant  la  période  scolaire,  de  huit  à  treize  ans; 
plus  tard,  lors  du  service  militaire,  le  nombre  des  succès  s'accroît 
singulièrement,  atteignant  50  à  60  p.  100.  Hien  ne  démontre  mieu.K 
la  récupéravité  vaccinale,  le  retour  de  l'aptitude  à  conti'acter  le 
vaccin  —  et  aussi  la  variole;  et,  comme  corollaire,  rien  ne  démontre 
mieux  non  plus  la  nécessité  des  revaccinations. 

D'ailleurs,  la  récupéravité  vaccinale  n'apparait  pas  seulement  à  la 
suite  de  la  vaccine,  car  cette  dernière  ne  l'ait  que  suivre  en  cela 
l'exemple  de  la  variole.  On  aurait  pu  croire  que  cette  dernière, 
maladie  générale  grave,  immunisait  d'autant  mieux  qu'elle  est  plus 
sévère  :  il  n'en  est  rien  ;  la  variole  peut  récidiver,  et  de  même  les 
anciens  vai'ioleux  sont  parfaitement  aptes  à  contracter  la  vaccine. 
Chez  d'anciens  variolés,  les  vaccinations  à  l'armée  donnent  44  p.  100 
(Vaillard),  52  p.  100  (Molitor)  de  succès.  Chez  eux  aussi,  les  revacci- 
nations sont  nécessaires. 

La  vaccine  n'immunise  pas  pour  toujours;  elle  n'immunise  pas 
non  plus  tout  de  suite.  Entre  le  moment  où  le  sujet  est  inoculé,  et 
le  moment  où  le  même  sujet  se  trouve  être  réfractaire  à  la  variole 
et  à  la  vaccine,  il  s'écoule  un  certain  temps.  Ce  temps  d'attente  a 
été  nettement  précisé  par  une  série  d'expériences  précises,  élégantes, 
souvent  répétées  depuis  les  premiers  essais  de  Mongenot.  On  vaccine 
un  certain  nombre  de  sujets;  vingt-quatre  heures  après,  on  inocule 
la  variole  à  l'un  d'eux;  quarante-huit  heures  après,  on  variolise  un 
second;  trois  jours  après,  un  troisième,  et  ainsi  de  suite.  La  variole 
évolue,  comme  la  vaccine,  chez  les  sujets  inoculés  pendant  les 
quatre  premiers  jours;  elle  avorte  en  partie  (absence  d'éruption 
secondaire  et  d'accidents  généraux)  si  l'inoculation  variolique  est 
laite  cinq  jours  ou  plus  après  l'inoculation  vaccinale.  Elle  avorte 
complètement  quand  la  variole  est  inoculée  onze  jours  après  la 
vaccine  (Mongenot,  Sacco).  C'est  donc  au  onzième  jour  plein  qu'est 
acquise  l'immunité  variolique.  Dans  la  pratique,  il  ne  faut  pas 
oublier  que  ces  expériences  indiquent  le  moment  où   la  variole 
devient  incapable  de  contaminer  l'organisme  vacciné,  et  non  le 
moment  où  elle  ne  peut  plus  se  déclarer;  entre  la  contamination 
et  l'invasion,  il  faut  compter  l'incubation,  c'est-à-dire  en  moyenne 
dix  à  treize  jours.  C'est  donc  seulement  vingt  et  un  à  vingt-quatre 
jours  après  l'inoculation  vaccinale  que  le  sujet  sera  mis  à  l'abri  de 
l'apparition  de  la  variole. 
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La  môme  expérience  a  éLé  répétée  pour  déleriiiinoi'  à  (|uelle  dale  le 
sujet  vacciné  se  montre  réri  actaire  à  la  vaccine.  La  deuxième  vacci- 
nation (vaccination  d'(''|)reuve)  réussit  l)ien  cliez  reniant  jus(|u'au 
sixièmejour  (Comité  central),  au  cinipiième  (Bousciuet),  au  luiitiùme 
(Layet)ou  au  neuvième  (Trousseau).  Ces  dates  sontévidem  ment  un  peu 
variables  suivant  les  sujets;  les  résultats  sont  également  susceptibles 
d'interprélations  dillerentes,  car  les  dei'nières  inoculations  positives 
(à  partir  du  sixièmejour)  se  dénaturent  de  plus  en  ])lus,  jusqu'à  deve- 
nir presque  méconnaissables  (Trousseau).  En  tout  cas,  c'est  au  plus 
tard  au  neuvième  jour  que  l'immunité  est  acquise  contre  la  vaccine, 
—  à  peu  près  à  la  même  date  où  elle  est  acquise  contre  la  variole. 

Cette  immunité,  antivariolique  et  antivaccinale,  comment  se  pro- 
duit-elle? (piestion  passionnante  sans  doute,  mais  qu'il  est  actuelle- 
ment impossible  de  résoudre,  aussi  longtemps  que  nous  échappe  le 
virus  du  vaccin.  Qu'il  s'agisse  d'une  «  vaccination  active  »,  dans  le 
sens  moderne  du  mot,  le  fait  n'est  pas  douteux  ;  c'est  ce  que 
démontrent  entre  autres  l'apparition  relativement  tardive  et  la 
persistance  de  l'immunité.  A  cela,  ou  à  peu  près,  se  réduisent  nos 
connaissances  sur  son  mécanisme  intime.  On  sait  en  outre,  que  le 
sérum  de  veaux  vaccinés,  prélevé  dix  à  cinquante  jours  après  la 
vaccination,  et  inoculé  en  grande  quantité  à  des  animaux  sains, 
immunise  immédiatement  ces  derniers  contre  la  vaccine  (Géclère- 
Cliambon-Ménard,  Kramer,  Boyce)  ;  il  y  a  donc  dans  le  sérum,  en 
petite  quantité  et  temporairement,  des  substances  antivirulentes, 
fort  analogues  aux  substances  actives  des  sérums  thérapeutiques. 
Constatations  certes  fort  intéressantes,  mais  qui  prendront  leur 
véritable  signification  seulement  le  jour  où  l'agent  animé  du  vaccin 
nous  sera  dévoilé. 

La  réceptivité  est  l'état  inverse  de  l'immunité  :  tout  organisme 
qui  n'est  pas  immunisé  est  réceptif  à  la  vaccine  ;  l'une  gagne  toujours 
ce  que  l'autre  perd,  et  inversement.  Dans  la  pratique  d'ailleurs,  les 
faits  sont  moins  schématiques  :  c'est  peu  à  peu  qu'à  la  suite  do  la 
vaccination,  la  réceptivité  diminue  et  l'immunité  augmente;  c'est 
peu  à  peu  surtout,  durant  des  années  probablement,  qu'à  la  longue 
la  première  réapparaît  pendant  que  la  seconde  s'éteint. 

Toutes  ces  observations  concernent  l'espèce  humaine,  qui  natu- 
rellement nous  intéresse  le  plus;  c'est  dès  la  naissance  (comme  le 
montia  llusson  en  vaccinant  son  fils  à  l'âge  de  une  heure),  même 
plus  tôt,  sitôt  <pie  l'enfant  est  viable,  chez  le  fœtus  de  sept  mois 
(Dubiquet)  qu'apparaît  la  réceptivité.  Elle  persiste  dans  la  suite,  à 
peu  près  universelle  dans  le  jeune  âge,  certainement  moindre  à 
I  âge  adulte  et  dans  la  vieillesse. 
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I  ■liommo  n'csl  pas  soûl  à  coiili"icl(!r  la  vaccino.  Sous  d'aulrcs 
noms  la  même  alloclion  peut  attein.l.-e  l.ic.i  d'autres  espèces  ani- 
males' ;  c'est  le  horse-pox  chez  le  cheval,  le  covv-i.ox  ciicv.  la  vach.,',  de 
De  toutes  les  espèces,  l'animal  le  plus  sensihle  est  le  cheval  (Nocard 
et  Leclauichej,  car  on  a  rencontré  assez  souvent  chez  lu.  des 
épidémies  spontanées  de  horse-pox,  indépendantes  de  toute  ml.M'ven- 
tion  extérieure  (en  parli<'ulier  ,lu  pansage);  il  est  aussi  le  seul  annnal 
chez  qui  on  puisse  iacilement  reproduire  la  vaccine  générahsee  par 
inoculation  intravcineuse,plusrarementparinoculationsous-cutane.. 

(Ghauveau).  La  vache  est  également  Ibrtsensihle  ;  à  maintes repnses 
on  a  si-uaté  des  épidémies  de  cow-pox,  géné.^alement  localise  a  la 
mamelle  ou  aux  trayons  et  n'intéressant  ([ue  les  hôtes  soumises  a 
la  mulsion,  ce  qui  rend  hien  vraisemhlablc  l'hypothèse  que  ce 
cow-pox  a  été  transmis  par  les  mains  des  vachères  :  ce  seraient 
donc  des   inoculations  accidentelles,  non  des  cas  de  contagion 
naturelle.  Ces  épidémies  de  cow-pox  prennent-elles  leur  point  .le 
départ  dans  le  cow-pox  sporadique  (cow-pox  primitif),  viennent-elles 
du  horse-pox,  ou  enfin  ont-elles  été  importées  par  une  vachère 
récemment  vaccinée,  comme  il  semble  s'être  produit  dans  certames 
observations  d'Osiander,  Koch,  etc.?  Question  délicate,  et  d'impor- 
tance pratique  secondaire  pour  nous.  Des  enzooties  vaccmales  ont  ete 
si-nalées  également  chez  le  chameau  (Masson)  et  chez  le  buffle 
(Oreste  et  Sabbatini),  ce  qui  fait  supposer  pour  ces  deux  espèces  une 
grande  réceptivité.  D'ailleurs  le  bufflon  est  actuellement  utilise  a 
Saigon,  depuis  Calmette,  pour  la  production  du  vaccin  animal  Le 
laphi  (Bard  et  Leclerc,  Calmette  et  Guérin),  le  cobaye  Benoit  et 
Roussell,  le  rat  blanc  (Hehns),  l'àne  (Valentin),  le  poi-c  (V.borg)  la 
chèvre  (Hervieux),  le  chien  (Ilamon),  le  lama  (BilTi  etRibeyro),  etc., 
sont  également  susceptibles  de  présenter  un  vaccin  plus  ou  moins 

^^vlccînation  et  revaccinatio.is.  -  On  vaccine  presque 
toujours  aujourd'hui  avec  la  pulpe  vaccinale  glycérinée  d'origine 
animale.  Ce  produit  peut  être  inoculé  de  diverses  manières  ; 
par  grattage  (ancien  procédé  de  Morlanne,  repris  par  Ralhnesque 
et  Masson),  par  injection  sous-cutanée  (Bourgeois,  ^obl);  on 
a  presque  toujours  recours  à  la  piqûre  ou  à  la  scanficaUGu. 
Cette  dernière  est  préférable,  surtout  avec  la  pulpe  glycérinee,  qui, 
visqueuse,  et  pénétrant  mal  en  profondeur,  exige  une  grande  sur- 
face d'absorption  ;  pour  les  revaccinations,  les  scanhcations  sont 
indispensables  :  elles  peuvent  donner  sept  fois  plus  de  succès  que 
les  piqûres  (Vaillard). 

d  wanud  opératoire  est  simple.  On  fait  généralement  t.oi. 
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siai'ilicalions,  dislanles  de  3  à  4  ct'nLimèli'os  l'iiiK!  do  l'aulrn,  au 
\'  delloïdien  clioz  riionuno,  à  la  larino  de  l'épaulo  ou  plutôt  à  Ja 
face  oxtei-ne  de  la  cuisse  ou  du  mollel,  chez  la  l'euniie.  i.'opéi'ateur 
stérilise  les  instruments,  se  lave  les  mains,  lave  ensuite  la  réj^ion 
(à  l'eau  bouillie  et  au  savon  :  surtout,  pas  d'antiseptique).  L'instru- 
ment est  chargé  de  vaccin  ;  l'opérateur  lend  la  peau  entre  le  pouce 
et  l'index  gaucho,  pratique  des  scarilicalions  légères,  simples 
éraillures  épidermiqucs,  —  on  ne  doit  pas  voii'  le  sang  —  de 
2  millimètres  de  long,  et  couvre  chacune  d'elles  du  vaccin  qu'il  vient 
de  prélever.  L'opéré  attend  quelques  minutes  avant  de  revêtir  ses 
habits.  Si  l'inoculation  est  faite  au  membre  inféi-ieur,  il  est  utile  de 
la  recouvrir  d'un  léger  pansement  aseptique. 

Comme  instrument  d'inoculation,  on  peut  employer  pour  les 
piqûres  de  simples  aiguilles.  Pour  les  scarifications,  on  utilise  en 
général,  soit  la  lancette,  soit  plutôt  le  vaccinostylc  individuel  (vacci- 
nostyle  de  Maréchal).  Son  prix  peu  élevé  permet  d'utiliser  un 
vaccinostyle  par  sujet,  de  le  jeter  ensuite  ou  tout  au  moins  de  le 
stériliser  pour  des  séances  ultérieures;  on  évite  ainsi  tout  danger  de 
contamination  d'origine  humaine. 

La  vcriftcation  —  c'est-à-dire  la  constatation  des  résultats  —  est 
généralement  faite  après  une  semaine.  Il  vaudrait  mieux  la  faire 
deux  fois,  au  cinquième  et  au  huitième  jour,  car  le  seul  examen  au 
septième  jour  risque  de  laisser  échapper  les.  vaccinoïdes. 

Essentiellement  bénigne,  la  vaccination  ne  comporte  aucune 
contre-indication  sérieuse.  En  temps  d'épidémie,  il  faut  vacciner  ou 
revacciner  tout  le  monde,  sans  exception.  On  a  soutenu,  il  est  vrai 
(Rilliet  et  Barthez,  Le  Gendre),  que  parfois  la  vaccine  aggrave  la 
variole  (1);  bien  plus  souvent  elle  l'atténue,  ou  n'a  aucune  action 
sur  elle.  En  tout  cas,  lè  risque  exceptionnel  qu'elle  peut  faire  coui'ir 
à  l'individu  ne  compense  pas,  à  beaucoup  près,  la  sécurité  qu'elle 
confère  à  la  collectivité  ;  la  conviction  générale  est  d'ailleurs  bien 
assise  sur  ce  point,  il  est  inutile  d'y  insister. 

En  temps  normal,  hors  des  épidémies,  la  première  vaccination 
peut  être  faite  dès  les  premiers  jours  de  la  vie  sans  inconvénients  ; 
C'est  d'ailleurs  la  pratique  ordinaire  de  l'Assistance  Publique.  Toute- 
fois on  peut  s'abstenir  de  vacciner  avant  six  mois  ou  un  an 


enfants  débiles  ou  malingres,  fort  sensibles  aux  troubles  les  pl 


13  phiist'  n(v,Mlivc  ne  pciil  durer  que  (fiielqucs  jours. 


■ariole  p,ir  le  vnccin  peut  s'expli- 
viicciuiile  seriiit,  dans  re  cas,  sui- 
i  actives),  pliase  pendanl  lac|iicllo 
•  contre  laquelle  ou  l'iriiinunise. 
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lô.rcrs.  D'autre  part,  suivant  Layet,  la  vaceination  des  nouveau-nés 
ne  «  tient  pas  »,  car  les  revaccinations  réussiraient  chez  eux  après 
quelcpies  mois;  et  lia-insky  (1)  avance  que  l'éi-ysipélc  et  rmfeclion 
purulente  sont  plus  lVé(iuents  dans  les  premiers  jours  de  la  vie. 
Comme  la  variole  est  rare  au-dessous  de  six  mois,  on  peut  attendre 
à  cet  âge  pour  vacciner,  sans  inconvénient  sérieux. 

Plus  tard,  il  y  a  lieu  de  revacciner.  Tout  individu  a  inleretase 
maintenir  constamment  en  élat  d'immunité  vaccinale,  et  le  même 
intérêt  guide  la  collectivité.  Or  la  pratique  a  montré  que  l'immunité 
dure  en  moyenne  dix  ans  (dans  nos  climats);  il  faudra  donc 
revacciner  à  la  période  scolaire,  vers  la  onzième  année,  el  plus  lard 
vers  la  vin-t  el  unième  année.  Ce  son!  là  les  époques  mêmes 
fixées  par  la  loi  dans  la  plupart  des  pays  qui  se  sont  imp<.sé  l'obliga- 
tion de  la  vaccine.  On  peut  faire  plus  et  mieux  cependant,  car  ces 
chilfres  ne  reposent  que  sur  des  moyennes;  il  est  prélerable  de 
revacciner  tous  les  cinq  ou  six  ans.  Si  la  vaccine  échoue,  ou  se  pré- 
sente comme  vaccinoïde;  il  est  bon  dans  tous  les  cas  de  repeter 
l'opération  jusqu'à  réussite  complète,  ou  jusqu'à  ce  qu'il  n'y  ait  plus 
aucune  réaction  cutanée  :  c'est  \a  mccinisation,  ou  saturation  vacci- 
nale, appliquée  en  fait  dans  l'armée. 

Seules  les  affections  cutanées,  l'eczéma  surtout,  peuvent  tempo- 
rairement conlre-mdiqucr]es  vaccinations  ;  car  elles  exposent  dune 
part  aux  poussées  de  dermatoses,  d'autre  part  aux  éruptions 
vaccinales  et  à  la  vaccine  généralisée.  Bien  enlendu,  en  temps 
d'épidémie,  cette  contre-indication  n'est  pas  maintenue;  on  se 
contentera  alors,  chez  de  tels  sujets,  de  pratiquer  une  ou  deux 
scarifications,  en  les  entourant  d'un  pansement  protecteur  (Gueniot, 
Longet,  etc.). 

Signalons  l'action  thérapeutique  spéciale  du  vaccin  sur  les  nœm  : 
implantée  sur  ces  derniers,  la  pustule  vaccinale  peut  les  fan-e 
disparaître,  en  leur  substituant  une  cicatrice.  Faute  de  mieux  (il  y  a 
mieux  aujourd'hui),  ce  traitement  peut  être  appliqué  sans  aucun 
inconvénient. 

Produits  vaccinogènes.  Conservation,  purification, 
contrôle  et  ré-énération  du  vaccin.  -  L'animal  vaccinifère, 
d'ordinaire  la  génisse,  inoculé  avec  du  vaccin,  présente  une 
pustule  vaccinale  ti'ès  analogue  à  la  pustule  humaine.  C'est  le  contenu 
de  celle  pustule  qui  est  généralement  employé  aujourd'hui,  (l  our 
les  détails,  voir  plus  loin,  Pratique  de.  la  vaccination  animale.) 

On  peut  vacciner  de  pis  à  bras,  c'est-à-dire  prélever  le  virus  vaccina 


(1)  Cilé  par  GuiKiiN,  Ini'.  fiV. 
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sur  la  génisse  et  le  transporter  immé([iatement  sui'  la  peau  humaine. 
I^rocédé  exfolient, journellement  employé  (Oliambon  à  Paris,  Layet  à 
lîordeaux),  bien  vu  du  public,  auquel  ne  répuf,me  pas  un  peu  de  mise 
en  scène.  Les  résultats  sont  très  bons,  estimés  [)ar  les  uns  (Titeca, 
Molitor)  inférieurs,  par  les  autres  (Ghambon,  Antony,  etc.)  supérieurs 
il  ceux  de  toute  autre  mélliode.  Mais  son  utilisation  est  nécessaire- 
ment restreinte  à  l'entouraye  immédiat  des  centres  vaccinogènes. 

Dans  la  pratique,  il  faut  conserver  le  vaccin,  tant  pour  constituer 
des  réserves  en  vue  des  épidémies  que  poui'  l'expédier  à  distance.  On 
a  pensé  à  utiliser  dans  ce  but  la  lymphe,  liquide  qui  s'écoule  quand 
on  comprime  la  pustule,  mais  sa  virulence  est  faible  et  très  instable. 
L'expérience  a  montré  que  les  parties  actives  de  la  pustule  résident 
essentiellement  dans  la  »  pulpe  »  obtenue  par  le  raclage.  Cette  pulpe 
peut  être  desséchée,  réduite  en  »  poudre  vaccivale  »  et  conservée 
ainsi  pendant  longtemps  ;  de  semblables  poudres  sont  parfois  uti- 
lisées, surtout  pour  les  envois  dans  les  pays  chauds;  mais  elles  sont 
souvent  très  impures;  leur  virulence  est  inconstante,  leur  prépara- 
tion délicate  et  compliquée. 

Aussi,  dans  presque  tous  les  Instituts  vaccinaux,  prépare-t-on  uni- 
quement lapiilpe  vaccinale  glijcérinée  (produit  du  raclage  de  la  pustule 
additionné  de  glycérine  et  broyé),  fabriquée  d'abord  par  le  comité 
de  Milan  ((îiaudo).  La  simplicité  de  sa  Jjréparation,  la  facilité  et  la 
sécurité  de  son  emploi  lui  ont  permis  de  se  substituer  rapidement 
aux  autres  procédés  antérieurement  employés;  elle  constitue  en 
quelque  sorte  le  mode  <<  normal  »  d'emploi  du  vaccin.  Employée 
fraîche,  c'est-à-dire  quelques  jours  après  sa  préparation,  elle  donne 
infiniment  plus  de  succès  que  la  vaccination  jennérienne,  beaucoup 
plus  aussi  que  la  poudre  ou  la  lymphe,  et  tout  autant  que  la  vacci- 
nation de  pis  à  bras  (Antony,  Kelsch,  etc.).  Cette  pulpe  glycérinée  se 
conserve  très  bien,  en  ce  sens  qu'elle  n'est  pas  susceptible  de  se 
putréfier  après  sa  fabi-ication,  la  glycérine  jouant  un  rôle  préser- 
vateur; quant  aux  propriétés  virulentes,  elles  se  maintiennent 
longtemps  :  des  pulpes  âgées  de  six  mois  (Antony),  même  d'un  an 
(Ghambon  et  Ménard)  sont  encore  susceptibles  de  produire  des 
pustules  typifjues. 

Toutefois,  il  ne  faut  rien  exagérer  :  la  glycérine  ne  rend  aucune- 
ment le  vaccin  indélébile;  peu  à  peu,  la  virulence  de  la  pulpe 
glycérinée  s'abaisse.  S'il  est  vrai  que  des  vaccinations  positives  ont 
pu  être  obtenues  avec  des  pulpes  très  âgées,  il  est  non  moins  certain 
que  les  succès  sont  d'aulant  moins  nombreux  qu'on  s'éloigne  davan- 
tage delà  récolte  (Vaillard,  Kelsch,  etc.l.  Kelsch  obtient^OO  p  JOO 
de  succès  avec  les  pulpes  de  un  à  dix  jours,  et  72,02  p.  100  seulement 
Médic,  microbiensi  n 
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avec  les  pulpes  de  onze  à  einquanLe-scpl  jours.  Passé  ce  délai, 

rallénuaLlon  serait  encore  bien  plus  marquée. 

11  était  nécessaire  de  l'aire  cette  remaniue,  car  ropiniun  gtinerale, 
il  Y  a  (luekiues  années,  exigeait  du  vaccin  animal  un  certain  lenips 
de  conservation  (un  mois  au  moins,  souvent  deux  et  quatre  mois)  avant 
son  transfert  sur  l'homme.  On  avait  constaté,  en  eilet,  ([ue  le  vaccni 
renfermait  un  nombre  élevé  de  microbes  -  chose  assez  natui'elle  - 
étrangers  à  sa  virulence  spéciiique,  et  provenant  soil  de  la  peau  de 
l'animal,  soit  des  manipulations  {staphylocoques  blanc,  dore  et  citnn  ; 
microcoque  porcelaine  ;  Imcillus  subtilis  ;  bacUlus  mesenlencm,  etc.).  11 
semblait  donc  nécessaire  de  procéder  à  une  purilicalion,  car  ces 
microbes  étaient  a  pmri  supposés  dangereux  pour  l'homme  ;  on  leur 
attribuait  les  inflammations  locales  qui  accompagnent  l'evolulion  de 
la  pustule,  on  les  supposait  capables  de  méfaits  bien  plus  grands  et  par 
suite  il  y  avait  tout  intérêt  à  s'en  débarrasser.  Or,  la  glycérine  les  iai 
disparaître  peuà  peu(Léoni  ;  Straus,  Chambon  etiMénard;  Va.Uardet 
Antony,  etc.),  de  telle  sorte  qu'on  n'en  trouve  plus  après  quelques 
mois  de  vieillissement.  A  ce  moment,  la  purilication  était  accomplie 
et  il  n'y  avait  plus  à  craindre  de  réactions  inflammatoires  trop  vives. 
Malheureusement,  pour  satisfaire  la  méthode  et  l^Men  épurer  le 
vaccin,  il  faut  attendre  une  époque  où  sa  virulence  est  singu lie.e- 
ment  amoindrie,  sinon  anéantie  J'ai  montré  (1),  en  effet,  quenche  de 
microbes  au  début,  la  pulpe  giycérinée  se  débarrasse  rapidemen 
de  la  grande  majorité  d'entre  eux;  dans  la  suite,  1  épuration  e.t 
beaucoup  plus  lente,  et  n'est  même  pas  toujours  complète  ap.es 
dix-neuf  mois.  Sitôt  après  la  fabrication,  il  y  avait  en  moyenne 
^^nZ  -ermes  par  centimètre  cube  ;  dans  les  quinze  premiers  jour., 
r062;  de  quatre  à  dix-neuf  mois,  826;  de  .  telle  sorte  cju  avec  une 
pulpe  de  quelques  jours,  on  n'inocule  pas  beaucoup  P  "^^^J  "J'^';^^ 
adventices  qu'avec  une  pulpe  de  quatre  a  d.x-neu  "  «'^       «  ^^P^^ 
dité  d'épuration  est  également  signalée  par  ^^^l^'^'/"/"'^^  ^ 
tout  au  moins  qu'il  n'y  a  aucun  intérêt  ala.sser    -eillir  >>  e  a 
ce  vieillissement  assure  trop  bien  la  stérilisation  -  ^'^^ 
tout  même  le  virus  vaccinal.  Dans  l'armée,  on  emploie  souven  du 
acci XlLment  préparé,  de  quelques  jours  a  peine  s^s  qu  il  en 
résulte  aucun  inconvénient.  Et  des  auteurs  '^^^  ^^'^^^^^ 
fidèles  à  la  vaccination  de  pisà  bras  ^:^\ ^]  ^^'"^^^^^^ 
aussi  efficace,  bien  qu'elle  inocule  inévitablement  la  floie  bacte 
rienne  originelle  tout  entière.  . 

Les  remarques  précédentes  nous  dispensent  d'n.s.ster  sur  le. 


j.n  SACuniii-iin;  Tliiise  de  Lyon, 
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autres  procédés  de  purilication.  On  a  conseillé  l'acide  phénirnic  ou 
l'acide  salicylique  (PoLt),  les  vapeurs  de  cliloroforme  (Allan  Grcen), 
le  toluol  (Goriiii,  etc.)  :  tous  sont  passibles  des  mêmes  l'oproches 
que  la  glycérine.  D'ailleurs,  bien  préparé,  le  vaccin  peut  être  pauvre 
de  microbes  étrangers;  en  Amérique,  on  trouvait  en  moyenne  I0;18 
germes  par  tube  :  des  instructions  furent  envoyées  aux  centres 
vaccinogènes,  et  à  la  suite  des  mesures  prises,  leschill'rcs  tombèrent 
à  29  par  tube  (Rosenau).  La  seule  épui'ation  désirable,  c'est 
l'asepsie  dans  la  préparalion. 

Bien  préparé,  le  vaccin  animal  est  en  efl'et  toujours  inoITensif  ;  il 
est  aussi  presque  toujours  actif  —  pas  toujours  cependant.  Sous  des 
influences  ignorées,  le  vaccin  issu  de  la  génisse  perd  parfois  tout  ou 
partie  de  son  activité  spécifique;  et  cet  aflaiblissement  éventuel, 
heureusement  assez  rare,  au  moins  dans  nos  climats,  rend  néces- 
saire le  contrôle  du  vaccio,  c'est-à-dire  la  vérification  de  son 
efficacité.  Car  il  est  indispensable  de  ne  répandre  dans  le  public  qu'un 
vaccin  d'activité  certaine.  Divers  procédés  ont  été  préconisés.  Quand 
on  peut  le  faire,  le  mieux  est  de  pratiquer  quelques  vaccinations 
d'épreuve  sur  l'enfant;  chez  ce  dernier,  toutes  les  inoculations  (ou 
presque)  doivent  être  positives  et  suivies  de  vaccine  régulière.  Si  ce 
moyen  n'est  pas  utilisable,  on  pourra  se  contenter  de  faire  les  inocu- 
lations sur  un  animal  moyennement  réceptif,  le  lapin  :  on  inoculera 
la  peau  après  avoir  rasé  l'animal  (Calmette  et  Guérin),  ou  la 
muqueuse  des  lèvres  ou  des  narines  (Kelsch),  ou  bien  on  pratiquera 
six  inoculations  cornéennes,  qui  toutes  devront  être  suivies  de 
succès  (Gorini).  Le  procédé  de  Calmette  et  Guérin  permettrait 
même  de  «  mesurer  »  l'activité  du  vaccin  :  1  centimètre  cube  de 
pulpe  glycérinée,  diluée  au  1000'=  (dans  l'eau  stérilisée),  ensemencé 
sur  la  surface  dorsale  d'un  lapin  rasé,   donne  trois  ou  quatre 
pustules  par  centimètre  carré  de   peau  si  le  vaccin  est  très 
virulent. 

Ce  contrôle  vise  surtout  la  valeur  d'une  récolte  vaccinale.  Une 
récolte  peut  être  mauvaise,  une  fois  en  passant;  il  faut  la  sacrifier 
Mais  il  peut  arriver  que  le  virus  s'aiïaiblisse  peu  à  peu  dans  ses 
transferts  sur  l'animal,  qu'il  dégénère  :  dans  ce  cas,  toutes  les 
récoltes  sont  mauvaises,  toutes  donnent  des  résultats  insuffisants 
cette  dégénérescence  progressive  n'est  probablement  pas  fatale  ;  elle 
se  produit  au  bout  de  quelques  mois  ou  de  quelques  années,  presque 
reguherement,  dans  certains  instituts  vaccinogènes,  alors  qu'elle  ne 
survient  presque  jamais  chez  d'autres  ;  afi-aire  de  climat,  différence 
de  echniquc,  qualité  variable  de  la  souche  vaccinale?  On  ne  sait 

>Juolqulleti  soit,  si  le  vil-Us  est  àfTaibli  définitivement,  il  est 
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néccssaii'c  do  procéclm'  à  sa  réjçénérati»...  On  peut  reporter  cl.oz 
a  oï     e  le  vaccin  obtenu  chez  Thomme,  c'est  la  rétro^acane,  sou- 
lenrutilisée;  on  peut  faire  passer  le  vaccin  sur  d'autres  espèces 

Mieux  encore,  quand  on  peut  le  lau'e,  il  est  prêterai)  e  de  cons  ilu(  i 
une  nouvelle  ouche,  en  Adressant  à  des  instituts  plus  lavor.ses  ou 
ï  inlrecherchanldes  cas  de  l.orse-po.  ou  ^^^^^^^ 
..I  .railleurs  de  règle  de  mettre  ces  derniers  a  contribution  toutes 
S     "    "le   possible  de  le  faire.  A  l'étranger,  on  P-fque  souven 
'S  Zl-.accil  mais  les  essais  de  transfert 

.ur  la  eénisse  sont  toujours  fort  aléatoires.  11  faut  econnai  e 
ï^lJ^u^^^e  jusqu'ici  la  dégénéi.scence  n'a  ^j^^ 
quand  la  pratique  de  la  vaccination  animale  a  ele  legulie.emenl 

"vaccination  animale.  -  Le  danger  d'inoculer  à  l'homn.e 
lo  .vT^ùlis  lorsqu'on  pratique  la  vaccination  jennenenne,  ou 
ac  nt^^  n  de  X  à  bras,  devait  conduire  à  chercher  un  au^ 
va  c rfère  que  l'homme  lui-même.  Outre  cette  raison  essent,  lie 
^.u  rès  motifs  ont  également  concouru  à  substituer  dans  la 
iÏÏ  ue  le  va  cin  anima\  c'est-à-dire  le  vaccin  cultivé  sur  l'ann.al^ 

activité  sulfisante.  AA^hAanco  riro'^ressive  du 

rvc;t  Pn  effet  en  raison  surtout  de  cette  déchéance  pio  il.. 

.al;ln  dans  ses  transports  -Hiph.^-^ 

,u'on  pensa  à  chercher  pour  le 

Marquée  dès  les  premières  ^^^^^^  ^^^^^'^  J^!,  ;  Bnsset  pût  la 
voscpnce  était  suffisamment  nette  en  1817  poui  que 
'^r:ue,.  s.„s  co,U.s.e;  néanmoins  ^-P-^^ 

de  là,  se  répandit  dans  toute  l'Europe. 
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Ce  n'est  pas  à  dire  (lue  cette  vaccination  animale  fût  aioi's  une 
(lôcouverto.  Déjà  dès  1801  le  comité  de  Reims  avait  cultivé  sur  la 
génisse  le  vaccin  humain,  pour  le  ti-ansmettre  ensuite  de  génisse  à 
génisse,  expérience  qui  fut  répétée  à  Paris,  à  Lille,  à  Rennes;  et,  à  la 
même  époque,  Troja  introduisait  à  Naples  la  même  pratique,  que 
Galbiati  faisait  connaître  on  indiquant  de  manière  fort  nette  ses 
immenses  avantages,  et  avant  lout  :  vii'ulencc  pcisistante  du  virus, 
garantie  contre  l'inoculation  de  maladies  humaines.  C'est  à  Naples 
encore  que  Negri  l'instaura  de  nouveau  en  1840,  et  c'est  là  ([ue 
Lanoix  et  Cliambon  vinrent  l'étudier,  pour  l'inti'oduire  ensuite  à 
Paris  (1864);  de  là,  elle  rayonna  sur  divers  points  de  la  France,  dans 
tous  les  pays  d'Europe  et  hors  d'Europe.  Elle  est  aujourd'hui  en 
usage  partout,  elle  a  conquis  le  monde,  et  il  convient  de  rendre  ici 
un  juste  hommage  à  ceux  qui  furent  ses  apôtres,  Lanoix  et 
Chambon,  et  Depaul. 

Pratique  de  la  vaccination  animale.  —  La  production  du 
vaccin  animal  est  concentrée  dans  des  établissements  spéciaux,  dési- 
gnés Instituts  vaccinaux,  Centres  vaccinogènes,  etc.  La  pratique  de 
chacun  d'eux  ne  diffère  que  dans  les  détails,  l'expérience  acquise 
ayant  dicté  les  règles  essentielles  qu'il  est  bon  de  suivre. 

Le  personnel  doit  être  sain,  exempt  de  toute  maladie  conla- 
gieuse,  et  astreint  pendant  toutes  les  opérations  à  l'asepsie  la  plus 
rigoureuse. 

Les  locaux  comprennent  une  salle  d'opérations  (inoculations  et 
récoltes)  ;  une  salle  de  manipulations  et  de  distributions,  avec  une 
glacière;  un  cabinet  pour  le  Directeur;  autant  que  possible  deux 
écuries,  l'une  pour  les  animaux  non  inoculés,  l'autre  poui-  les 
animaux  inoculés.  La  première  écurie,  destinée  à  permettre  de 
surveiller  les  animaux  avant  toute  inoculation  (surtout  pour  dépister 
la  fièvre  aphteuse),  sera  distante  des  autres  locaux,  afin  d'éviter 
toute  chance  d'inoculation  accidentelle  de  vaccin,  cette  vaccination 
intempestive  pouvant  rendre  stériles  ou  imparfaites  les  inoculations 
ultérieures.  La  seconde  écurie,  destinée  aux  animaux  inoculés,  sera 
construite  de  façon  à  pouvoir  être  désinfectée,  et  à  ce  qu'il  soit 
facile  de  la  maintenir  en  état  de  propreté  :  plancher  imperméable 
(céramique,  etc.),  incliné  vers  une  rigole  d'écoulement;  mangeoire 
et  râtelier  en  fonte  ;  un  box  pour  chaque  animal,  séparé  des  voisins 
par  une  cloison  complète,  généralement  en  bois  vei'ni  ;  canalisation 
d'eau.  Une  barre  de  fer  verticale,  voisine  de  la  mangeoire,  permettra 
d'attacher  les  animaux  très  court,  sans  qu'ils  puissent  lécher  le 
champ  d'ensemencement. 

Dans  la  salle  d'opérations,  le  sol  doit  également  être  imperméable. 
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Dans  ccUe  salle  on  disposera  un  appareil  producteur  d  eau  sLenlisee, 
une  laWe  d'opération,  les  divers  instruments  nécessai.'es.  La  table 
d'opération  (lig.  2),  non  indispensable  mais  fort  utile,  toute  en  bois, 
se  compose  essentiellement  d'un  supporta  quatre  i.ieds,  d'un  plateau 
mobile,  et  le  plus  souvent  d'un  montant  vertical  fixe  a  1  un  des 
coins  postérieurs;  le  plateau  mobile  est  percé  de  plusieurs  orifices, 
un  plus  large  et  ovalaire  (pour  se  débarrasser  à  mesure  des 
excrétions  de  l'animal),  d'autres  plus  petits  pour  le  passage  des 


Fig.  2.  -  Table  d'opénUiou  pour  vaccination  de  la  génisse  (n.odèle  Chambon  niodiûé). 

sangles  et  courroies.  Pour  fixer  l'animal  sur  la  table  (f.g.  3)  on  le 
nkce  parallèlement  au  plateau  mis  en  position  verticale  e  on  le 
fit  au  plateau  d'une  patt  à  l'aide  de  deux  sangles  encerclant  am- 
wl  etîe  plateau  (une  sangle  derrière  l'aisselle,  l'autre  devant  e 
PU  in^^uinal),  d'autre  part  à  l'aide  d'une  courroie  fixée  a  la 
patte  postériem-e  droite  de  l'animal  et  glissant  en  coulisse  a  son 
aut  e  extrémité  sur  le  montant  vertical;  alors,  dïin  mouvement  sec, 
on  re  su  Ta  courroie  en  même  temps  qu'on  rabat  le  plateau  en 
on  t  e  sur     cou  •  patte  postérieure  droite 

position  horizo^iUle.  ^  ^^^^^^^  les  deux'paites  antérieures 
au  montant,  la  patte  poslti .eu    .  ^^^^^ 
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soni  parlailement  k  découvert.  Vciil-oii  inoculci'  seulement  la  région 
llioracique,  le  ménlant  vertical  devient  inutile. 

L'animal  employé  est  {,a!néralement  la  génisse  de  (  rois  à  six  mois, 
Irès  réceplive,  commode  à  manier,  facile  à  nourrir,  et  rarement 
tuberculeuse.  La  vache,  utilisée  dans  certains  Instituts  (Bruxelles, 
r.opcnliafjue),  donne  des  récolles  plus  abondantes,  parfois  nulles  (en 
raison  d'un  cow-pox  antérieui');  elle  est  surtout  plus  diflicile  à 
manier,  et  plus  sujette  à  la  tuberculose.  Il  est  vrai  qu'on  peut 
se  garer  de  celle-ci  par  l'emploi  de  la  tuberculine  (Institut 
de  Dresde,  etc.},  ou  mieux  encore  en  n'utilisant  que  dos  animaux 


y 


•''o-  3-  —  Eiiscnieiiccni6(U  de  la  génisse.  Champ  thoraco-alMiominal. 

destinés  à  l'abatage  immédiat  :  les  constatations  du  vétérinaire  à 
l'abattoir  donnent  alors  toute  sécurité;  si  l'animal  est  reconnu 
tuberculeux,  on  sacrifie  la  récolte.  A  Saigon,  on  emploie  couram- 
ment le  buftle  (Calmette  et  Lépinay). 

Pour  nos  climats,  c'est  la  génisse  qui  est  le  plus  utilisée  :  les  bêtes 
àpoil  clair  (blond  ou  blanc)  donnent  un  vaccin  plus  abondant  c'  non 
temté,  aussi  sont-elles  préférées.  L'animal  doit  être  en  bon  état  de 
santé,  exempt  en  particulier  de  diarrhée  et  de  suppuration  ombili- 
cale, et  non  amaigri  ;  on  le  surveillera  pendant  toutes  les  opérations, 
et  on  sacr.liera  la  récolte  s'il  survient  quelque  maladie  infectieuse, 
ou  une  diarrhée  qui  ne  cède  pas  aux  moyens  vulgaires  (régime 
réduit,  un  peu  de  laudanum  ou  de  bismuth).  Les  animaux  étant 
généralement  sevrés,  leur  noui'riture  consistera  en  avoine,  luzerne 
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SOU  ■  pour  1(!S  l)ôl(3S  plus  jeunes,  des  œuls,  du  riz  el  du  lail. 

On  a  lout  intérêt  à  prendre  un  iarf^e  champ  d'ensemencement. 
Dans  ce  but,  plusieurs  procédés  sont  en  présence;  les  uns  n'emploient 
que  les  régions  inguinale  et  abdominale  de  chaque  cùlé;  d'autres 
utilisent  d'un  seul  cùté  les  miMiies  régions,  plus  le  thorax  ;  dautres 
encore  inoculent  seulement  sur  le  flanc.  C'est  le  deuxième  pro- 
cédé qui  paraît  à  la  fois  le  plus  commode  et  le  plus  fructueux  (lig.  .i). 
Pour  pratiquer  l'inoculation,  le   champ  d'ensemencement  est 


\ 


pjg  4  _  liislruments  nécessaires . 

d'abord  rasé,  puis  lavé  à  l'eau  bouillie  el  au  savon  (les  antiseptiques 
sont  ici  dangereux),  rincé  à  l'eau  bouillie  et  sèche.  Avec  une  lancette 
mé  allique   lig.  4  ,  on  pratique  alors  des  scarificat.ons,  en  ^ne 
parallèles  entre  elles,  chacune  d'elles  étant  perpend.culan-e  à  1  axe  de 
■animal  ; scariflcations  superflcielles,  qui  ne 

Chaque  incision  est  séparée  de  sa  vo.sme  de  2  a  3  ^"e"  '"^  {^^^^^^^ 
mes  u-e  la. même  longueur.  Dans  certains  établissements  (Institu 
Chln  bon  etc.),  on  pratique  des  scarifications  très  rapprochées  et 
uÏp  tUe'sI  'aide  d'un  instrument  spécial  ;  celle  manière  de  fan«e 
Inné  un  meilleur   rendement.  On  répartit   ensuile  le  vacc.n 
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d'ensemencemeiil.,  ù  laidu  d'une  pipellc  ou  d'une  palclle.  Comme 
vaccin  d'cnsemcncomcnL,  la  pral/uiue  a  mondé  (|u'il  vaut  mieux 
employer  une  pulpe  venanl  d'une  l)onne  l'écolle,  et  âgée  de  un  à  deux 
mois,  car  à  cet  âge  elle  donne  de  très  belles  pustules  sans  provoquer 
trace  de  suppuration. 

L'opération  terminée,  la  génisse  est  reconduite  à  son  box.  Dans 
beaucoup  d'établissements,  on  laisse  la  peau  ensemencée  à  l'air 
libre;  ailleurs  on  la  recouvre  d'une  couverture,  ou  d'une  substance 
spéciale,  la  termine  (Institut  de  Vienne,  etc.),  qui  s'enlève  facilement 
après  quebiues  jours.  Cette  protection  mécani(iue  est  toutefois  plus 
dangereuse  qu'utile. 

Les  stries  d'inoculation  chez  la  génisse  évoluent  comme  la  pustule 
vaccinale  chez  l'homme,  mais  en  un  temps  plus  coui  t  :  au  cinquième 
jour  (parfois  un  peu  plus  tôt  ou  plus  tard),  les  pustules  sont  com- 
plètement formées,  avec  leur  ombilication  centrale,  leur  zone 
lymphogène  argentée,  leur  auréole  périphérique.  Dès  la  fin  du 
sixième  jour,  elles  passent  à  suppuration  ;  aussi  est-ce  généralement 
au  cinquième  jour  qu'on  fait  la  récolte  (fîg.  5  et  fig.  6). 


Fig.  3.  —  Pustules  de  la  région  mammaire,         Fig.  6.  —  Pustules  de  la  région  Ihoraci  que 
0°  jour.  5'  jour. 

Pour  récolter  le  vaccin,  l'animal  étant  couché  sur  la  table  d'opé- 
rations, on  rase  et  on  lave  comme  pour  l'inoculation.  On  abrase  la 
surface  des  pustules;  chacune  d'elles  est  ensuite  saisie  à  sa  base  à 
l'aide  d'une  pince  spéciale,  à  mors  longs  (pince  de  Chambon,  par 
exemple),  et  rapidement  enlevée  d'un  seul  coup  avec  une  curette 
de  Volkmann  bien  tranchanie.  On  enlève  ainsi  en  même  temps  la 
pulpe  et  la  lymphe,  avec  un  minimum  de  sang. 

Le  produit  obtenu,  recueilli  dans  un  cristallisoir  et  pesé,  est 
mélangé  à  son  poids  de  glycérine  neutre,  chimiquemenlpure,  aban- 
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(lonnô  au  l'opos  à  la  glacii'rc  pcndani,  vingL-qualrc  ou  (juaranlc-liuiL 
lieui'cs;  puis  Lroyé,  dans  un  morLier,  ou  mieux  dans  un  broyeur 
spécial  (broyeurs  Clialibœus  (lig.  7),  Horrel,  Lalapie,  Féli.v,  etc.). 

Le  broyeur  Clialibieus,  le  plus 
répandu,  donne  des  résultats 
suffisants.  La  pulpe  vaccinale 
glycérinée  est  alors  l'épartie  en 

^ tubes,  tubes  capillaires  ou  tubes 
en  doigt  de  gant  ;  les  premiers 
sont  remplis    par  aspiration, 
les  seconds  par  l'intermédiaire 
d'une  pipette,  d'une  seringue  ou 
d'un   instrument  spécial  ;  les 
tubes  capillaires  sont  fermés  à  la 
flamme  aux  deux  extrémités,  les 
tubes  en  doigt  de  gant  sont  bou- 
chés à  l'aide  de  bouchons  de 
liège  trempés  dans  la  paraffine 
fondue.  Le  vaccin  ainsi  préparé 
est  conservé  à  la  glacière  jusqu'à 
expédition  ou  emploi. 
Au  lieu  de  pulpe  glycérinée,  on  prépare  parfois  du  vaccin  des- 
séché. C'est  la  pulpe  vaccinale  pure,  desséchée  dans  le  vide  en 
présence  d'un  déshydratant  (acide   sulfurique,  chlorure  de  cal- 
cium, etc.).  Cette  poudre  vaccinale  aurait  l'avantage  de  se  conserver 
mieux  que  la  pulpe  glycérinée.  Son  usage  est  fort  peu  répandu. 

État  actuel  de  la  vaccination  en  divers  pays  (1).  —  La 
cause  de  la  vaccination  est  actuellement  gagnée  dans  le  monde  civi- 
lisé. Presque  tous  les  pays  ont  recours  à  la  vaccination  et  à  la 
revaccination  obligatoires,  appliquant  ainsi  les  principes  exposés 
ci-dessus  :  partout  on  a  reconnu  que  l'obhgation  légale  est  une 
nécessité.  Ce  sont  surtout  les  pays  extra-européens  qui  restent 
réfractaires  à  la  vaccine,  et  trop  souvent  fidèles  à  l'ancienne  vario- 
lisation. 

En  Bavière,  la  vaccination  est  obligatoire  depuis  1837;  dans 
l'empire  allemand  tout  entier,  la  vaccination  (dans  la  première 
année)  et  la  revaccination  (dans  la  douzième  année),  sont  obli- 
gatoires depuis  1874,  avec  nouvelles  inoculations  les  deux  années 
suivantes  en  cas  d'insuccès. 

En  Angleterre,  la  vaccination  est  obligatoire  depuis  1867,  avec  la 


Fig.  7.  —  Broveur  à  vaccin. 


(1)  D'apivs  Min/uiii,,  Thèse  ùc  Lyon,  1000.  -  Bi.anc  Sai.ètes,  TUùse  de  Lyon,  1901. 
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restriction  apportée  en  1808  par  le  «  Vaccination  Acl  »  (1),  (iiii  lïith; 
point  (le  départ  d'une  recrudescence  marquée  de  la  variole. 

Au  Japon,  depuis  1885,  la  vaccination  est  obligatoire  dans  la 
première  année,  avec  deux  l'cvaccinations  à  (;in(|  ou  sept  années 
d'intervalle. 

La  loi  prescrit  également  la  vaccination  obligaloii'e  en  Suède 
(1816),  au  Danemark  (1871),  en  Roumanie  (1874),  en  Mongrio  (1870), 
en  Serbie  (1881),  en  Italie  (1888).  Parmi  les  grands  pays  d'Euro|)e, 
seules  la  Russie  et  rAuli'iche  n'imposent  pas  la  vaccination  ;  ce  sont 
d'ailleurs,  et  de  beaucoup,  les  pays  où  la  variole  fait  le  plus  de 
ravages. 

En  France,  la  loi  de  1902  sur  la  Protection  de  la  santé  publique 
prescrit  la  vaccination  dans  la  première  année,  les  revaccinations 
dans  la  onzième  et  la  vingtième  années.  Bien  appliquée,  cette  loi 
donnera  sans  doute  des  résultats  satisfaisants  ;  en  tout  cas,  il 
convient  d'en  attendre  les  résultats  avant  de  réclamer  de  nouvelles 
mesures. 


(I)  Voici  la  cliiuse  originale  et  néfaste  de  cet  acte  :  toute  pénalité  est  ai'rétée  si  les  parents 
déclarent  «  qu'en  leur  ànie  et  conscience,  ils  croient  que  la  vaccination  peut  nuii'c  à  leur 
enfant  )), 
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P.  REMLINGER 

Uirecteiii-  (le  l'iiistitul  Piisteiir  de  Constaiitinoplc. 


I.  —  NOTIONS  GÉNÉRALES  SUR  LA  RAGE. 

La  rage  est  une  maladie  infectieuse,  spécifique,  commune  à  l'homme 
et  aux  animaux.  Elle  n'est  pas  causée  parun  microbe  visible  ;  mais, 
comme  la  fièvre  aphteuse,  la  péripneumonie,  la  peste  bovine,  la 
fièvre  jaune,  elle  paraît  déterminée  parun  organisme  ultra-microsco- 
pique, dont  la  caractéristique  est  de  traverser  les  filtres,  ou  du  moins 
certains  filtres,  la  bougie  Berkefeld  V  par  exemple. 

Le  chien  constitue  le  réservoir  par  excellence  du  virus  rabique. 
C'est  lui  qui  transmet  la  maladie  à  l'homme  dans  93  p.  100  des  cas 
environ.  Le  chat  vient  ensuite  avec  un  pourcentage  de  5  p.  100. 
Cependant  tous  les  mammifères  sont  réceptifs  et  nous  devons  citer, 
comme  capables  de  contracter  la  maladie  et  de  la  transmettre,  le 
loup,  le  renard,  le  chacal,  le  cheval,  l'âne,  le  mulet,  le  bœuf,  le 
mouton,  le  porc,  la  chèvre,  puis,  mais  avec  une  fréquence  moindre, 
le  blaireau,  l'hyène,  la  fouine,  la  martre,  le  putois,  l'écureuil,  la 
mangouste,  le  chameau,  le  cerf,  le  chevreuil,  le  daim,  la  souris,  le 
rat,  etc.  Les  oiseaux,  bien  que  réceptifs  à  la  rage  expérimentale,  ne 
paraissent  pas  susceptibles  de  contracter  la  rage  clinique.  Les 
reptiles,  les  batraciens,  les  poissons  sont  réfractaires. 

Pas  plus  chez  les  animaux  que  chez  l'homme,  il  n'existe  de  rage 
spontanée.  Tout  cas  de  rage  dérive  nécessairement  d'une  atteinte 
antérieure.  La  contamination  ne  s'est  pas  forcément  faite  par  mor- 
sure, bien  que  ce  soit  de  beaucoup  le  cas  le  plus  fréquent;  elle  a  pu 
être  réalisée  par  lèchement  sur  des  plaies  superficielles  ou  encore 
par  coup  de  grifi^e.  Chez  les  animaux,  la  porte  d'entrée  passe  facile- 
ment inaperçue,  d'où  la  croyance  (très  diflicile  à  déraciner)  à  la 
possibilité  de  la  rage  spontanée.  Les  poils  peuvent  dérober  au 
regard  une  plaie  même  impoi'tante.  Tel  chien  de  luxe  qui  ne  sort 
jamais  qu'accompagné  de  ses  maîtres  et  n'a  pu  —  affirment  ceu.x-ci 
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—  Cire  conlaminé  par  un  aiilriï  cliion,  aura  élé  conlaminé  i»ar  un 
chat,  imo  souris,  un  rat,  etc. 

Si  Ton  excepte  les  animaux  en  incubation  et  ceux  yuéris  depuis 
peu,  un  animal  sain  est  incapaiile  de  donnei'  la  maladie.  Pour  con- 
férer la  rage,  il  l'auL  que  lui-même  en  soit  atteint.  On  demande 
souvent  au  médecin  comment  dans  ces  conditions  le  premier  cas  de 
rage  a  pu  faire  son  apparition.  Ce  n'est  pas  le  lieu  de  discutei-  ici  les 
tliéories  émises  à  ce  sujet.  Nous  ferons  simplement  remai'quer  que 
la  même  question  se  pose  pour  toutes  les  maladies  infectieuses. 

Toutes  les  personnes  contaminées  par  un  animal  enragé  tie 
contractent  pas  la  rage.  On  estime  à  15  p.  100  seulement  le  chiffre 
de  celles  qui,  mordues  par  un  chien  dûment  enragé  et  non  soignées, 
prennent  la  maladie.  Ce  pourcentage  s'élève  à  60  p.  100  en  cas  de 
morsure  de  loup,  à  90  p.  100  eh  cas  de  morsure  par  un  loup  et  à  la 
tète.  Les  ■  expériences  de  Pasteur  et  d'Hogyes  ont  démontré  que, 
contaminés  par  un  animal  enragé,  les  chiens  prenaient  la  maladie 
dans  des  proportions  très  analogues. 

L'incuhation  de  la  rage  est  loin  d'avoir  la  fixité  qu'on  observe  dans 
la  plupart  des  maladies  infectieuses.  Elle  est  très  variable  et  sous  la 
dépendance  de  plusieurs  facteurs.  D'une  façon  générale,  la  maladie 
éclate  lorsque  le  virus  s'étant  cultivé  de  proche  en  proche  dans  les 
cordons  nerveux,  atteint  les  centres.  L'incubation  sera  donc  très 
courte  en  cas  de  morsure  à  la  face,  un  peu  plus  longue  en  cas  de 
morsure  aux  membres  supérieurs,  beaucoup  plus  longue  si  les  mor- 
sures siègent  aux  membres  inférieurs.  Le  nombre  des  morsures, 
leurs  dimensions,  leur  profondeur  ont  également  leur  influence. 
Enfin  l'incubation  de  la  rage  du  loup  est  beaucoup  plus  courte  que 
celle  du  chien.  On  peut  donner  comme  chiffres  extrêmes  quinze 
jours  d'une  part  et  de  l'autre  deux  à  trois  années.  Des  incubations 
plus  longues  encore  ont  été  signalées,  mais  elles  sont  sujettes  à 
caution.  Dans  l'immense  majorité  des  cas,  c'est  au  cours  du  deuxième 
mois,  soit  du  trentième  au  soixantième  jour  après  la  morsure,  que  la 
rage  fait  son  apparition. 

Chez  l'homme  et  chez  l'animal,  la  rage  déclarée  existe  sous  deux 
formes  principales,  la  forme  furieuse  et  la  forme  paralytique,  entre 
lesquelles  existent  de  nombreux  intermédiaires.  La  maladie  est 
moins  caractéristique  et  d'un  diagnostic  souvent  plus  délicat  qu'on 
ne  se  l'imagine.  La  difficulté  est  au  maximum  chez  le  chien  où 
l'aspect  clinique  est  essentiellement  proléiforme. 

L'autopsie  n'est  susceptible  de  fournir  à  peu  près  aucune  donnée 
capable  de  confirmer  ou  d'infirmer  le  diagnostic.  Chez  l'homme,  on 
ne  constate  (lue  des  lésions  agoniques  sans  valeur  aucune:  Chez 
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l'animal,  l'importance  attribuée  k  la  présence  dans  l'estomac  des 
corps  étrangers  est  très  exagérée,  ils  manfiuent  dans  00  p.  100  des 
cas  de  rage  et  se  l'encontrent  fréquemment  en  dehoi'.sde  la  maladie. 
L'examen  microscopique  du  hulbe  rachidien  au  point  de  vue  des 
nodules  de  Hahès  (accumulation  autoui'  des  cellules  nerveuses  de 
cellules  néoformécs),  des  ganglions  spinaux  au  point  de  vue  de  la 
lésion  de  van  Gehuchten  (pullulation  des  cellules  de  lacapsuleendo- 
tliéliale  et  destruction  des  cellules  nerveuses),  de  la  corne  d'Ammon 
et  de  l'écorce  du  cervelet  au  point  de  vue  de  l'existence  des  corpuscules 
de  Négri  (incapsulalion  du  microbe  de  la  rage  delà  part  de  cellules 
très  résistantes  à  son  action)  a  une  valeur  beaucoup  plus  grande. 
Néanmoins  si  des  constatations  positives  constituent  une  forte 
présomption  en  faveur  delà  rage,  des  constatations  négatives  sont  à 
peu  près  sans  importance.  Il  n'existe  en  réalité  qu'une  façon  cer- 
taine de  faire  le  diagnostic  de  rage;  c'est  de  prélever  un  peu  du 
bulbe  de  l'animal  suspect  et  de  l'inoculer  par  voie  sous-dure- 
mérienne  ou  intra-oculaire  de  préférence,  à  un  lapin  ou  à  un  cobaye. 
La  maladie  éclate,  dans  l'immense  majorité  des  cas,  du  quinzième  au 
vingtième  jour  après  l'inoculation,  mais  on  peut  observer  des  incu- 
bations beaucoup  plus  prolongées.  On  n'est  jamais  autorisé  à 
attendre  pour  soumettre  un  mordu  au  traitement  pastorien  le 
résultat  des  inoculations  expérimentales. 

Mentionnons  aussi,  pour  répondre  à  une  question  souvent  posée, 
qu'une  morsure  par  un  animal  dûment  enragé  ne  se  distingue  par 
aucun  caractère  d'une  morsure  par  un  animal  sain.  Le  retard  de  la 
cicatrisation  n'a  aucune  valeur  diagnostique.  Ce  que  nous  avons  dit 
de  la  nature  ultra-microscopique  de  l'agent  pathogène  de  la  rage 
permet  déjà  de  supposer  que  l'examen  bactériologique  le  plus 
minutieux  du  sang  ou  de  la  sérosité  de  la  plaie  est  incapable  de 
fournir  le  moindre  renseignement. 

Chez  le  chien,  le  pronostic  de  la  rage  déclarée  n'est  peut-être  pas 
absolument  fatal.  La  rage  expérimentale  est  susceptible  de  guérison. 
Il  est  possible  qu'il  en  soit  de  même  de  la  rage  clinique.  Chez 
l'homme,  par  contre,  le  pronostic  de  la  rage  déclarée  est  fatal 
absolument.  Le  traitement  curatif  n'existe  en  aucune  façon.  La 
thérapeutique  de  la  maladie  est  uniquement  préventive.  Inoculer 
aux  personnes  contaminées  un  vaccin  qui  lutte  de  vitesse  avec  le 
virus,  arrive  avant  lui  aux  centres  nerveux  et  les  immunise  de 
façon  à  rendre  impossible  le  développement  des  microbes  de  la  rage, 
tel  est  le  but  que  se  propose  le  traitement  antirabique  par  la 
méthode  pasto:icnne,  le  .  oui  traitement  de  la  rage  qui  existe,  est-il 
besoin  de  le  dire  ? 
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Cliez  les  animaux  morchnii's,  le  siè;,re(Iii  virus  rabique  csl  double. 
II  se  renconU'c  à  la  l'ois  dans  les  glandes  salivairos  et  dans  le 
systt'me  uerveux.  Quelques  oi-ganes  apparlonauL  au  sysième  des 
glandes  en  grappes  (glandes  mammaires,  glandes  laci'ymalcs,  pan- 
ci'éas,  etc.),  sont  susceptibles  de  le  reniernier  également.  Le  lait  est 
sans  importance  pratique.  Kn  revanche,  toutes  les  glandes  salivaires 
(parotide,  sous-maxillaire,  sublinguale)  et  les  dill'éi'enls  segments  du 
système  nerveux  (cerveau,  cervelet,  protubérance,  bulbe,  moelle 
épinièrc,  ganglions,  nerfs  périphériques)  contiennent  le  virus.  Le 
virus  rabique,  tel  qu'il  se  rencontre  dans  la  salive  ou  les  cenlres 
nerveux  des  animaux  mordeurs,  est  dit  «  virus  de  rue  ».  Il  est 
susceptible  de  s'atténuer  sous  l'influence  d'un  grand  nombre  de 
facteurs  (chaleur,  lumière,  dessiccation,  dilution, broyage,  antisepti- 
ques; passage  par  l'organisme  du  singe,  des  oiseaux,  etc.).  D'autres 
facteurs  (froid,  pression  atmosphérique,  rayons  X,  glycérine,  etc.), 
sont  sans  action  sur  lui.  Il  est  enfin  susceptible  d'être  exalté 
à  l'aide  du  passage  par  l'organisme  d'un  certain  nombre  d'ani- 
maux, le  lapin,  le  cobaye,  le  rat,  le  chat  en  particulier.  Lorsqu'on 
inocule  le  virus  de  rue  sous  la  dure-mère  d'un  lapin,  le  lapin 
prend  en  général  la  rage  du  dix-septième  au  vingtième  jour.  Si  à  la 
mort  de  l'animal  on  recueille  un  peu  de  son  bulbe,  qu'on  l'inocule 
à  un  deuxième  lapin,  puis  qu'à  la  mort  de  ce  deuxième  lapin,  on  en 
inocule  semblablement  un  li'oisième  et  ainsi  de  suite,  on  observe 
que  la  période  d'incubation  se  raccourcit  de  plus  en  plus.  Au  bout 
d'un  certain  nombre  de  passages,  elle  tombe  à  sept-huit  jours  et  ne 
peut  plus  ensuite  être  abaissée  davantage  quel  que  soit  le  nombre 
des  passages   effectués.  On  dit  alors  que  le  virus  de  rue  s'est 
transformé  en  «  virus  fixe  ».  Le  virus  fixe  est  le  seul  dont  il  soit  fait 
usage  pour  le  traitement  antirabique.  C'est  donc  le  seul  dont  il  sera 
question  dans  ce  qui  va  suivre. 


II.  -  CONDUITE  A  TENIR  VIS-A-VIS  D'UNE  PERSONNE 

MORDUE. 

A.  —  EXAMEN  DE  Là  PERSONNE  MORDUE. 

L'e.xamen  d'une  personne  qui  a  été  mordue  ou  qui  croit  avoir  été 
mordue  par  un  animal  enragé  ou  suspect  a  une  grande  importance. 
Bien  souvent,  le  praticien  pourra  la  rassurer  d'un  mot  et  lui 
épargner,  en  même  temps  que  des  angoisses  parfaiteiuent  comi.ré- 
hensibles,  l'ennui  d'un  voyage  au  siège  d'un  Institut  antirabique; 
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Y  a-t-il  eu  vraiment  morsupe  ? 

La  première  ([ucsLion  à  résoudre  esL  la  suivaiiLe  :  Y  a-L-il  ou  iioii 
eu  morsure? 

Diafîuostic  (lilTéi  cnliel  avec  une  coiitiision  simple.  —  11 

faut  (lisLinguerdeux  cas  suivant  que  le  Iraumalisme  a  porté  sur  des 
parties  nues  ou  recouvertes  par  les  vêtements. 

Danslepremiercas.il  s'agit  parfois  d'une  simple  contusion  produite 
par  le  museau  de  l'animal.  11  est  impossible  de  découvrir  non  .seule- 
ment la  moindre  plaie,  mais  même  la  plus  petite  solution  de 
continuité  des  téguments  ayant  pu  servir  de  porte  d'entrée  au  virus. 
Ces  personnes  seront  rassurées  et  renvoyées.  Par  contre,  la 
moindi'e  érosion  épidermique  mettant  le  derme  à  nu  commande  le 
traitement  antirabique. 

Diagnostic  différentiel  avec  une  plaie  par  ratissage.  — 
Lorsque  l'agression  a  eu  lieu  par-dessus  les  hal/its,  le  diagnostic 
ditl'érentiel  se  pose  entre  une  morsure  et  une  plaie  par  ratis- 
sage ou  par  tiraillement.  L'examen  des  vêtements  tranchera  la 
difficulté.  Ceux-ci  ont-ils  été  déchirés  ou  simplement  troués, 
perforés  par  les  dents  de  l'animal?  11  y  a  eu  vraiment  morsure  et 
bien  que  le  virus  ait  été  en  partie  absorbé  par  les  étoffes,  la  plaie  a 
pu  en  recevoir  une  quantité  suffisante  pour  que  l'apparition  de  la 
rage  puisse  s'ensuivre.  Les  mordus  de  cette  catégorie  doivent  être 
dirigés  vers  uti  Institut. 

Fréquemment,  par  contre,  on  observe  une  plaie  qui  peut  même 
être  large,  profonde  et  saigner  beaucoup.  Mais  elle  a  été  faite  par- 
dessus une  robe  et  un  jupon,  par-dessus  un  pantalon  et  un  caleçon, 
par-dessus  une  veste  et  une  chemise  et  l'un  au  moins  de  ces  deux 
vêtements,  souvent  l'un  et  l'autre  n'ont  pas  subi  la  moindre 
solution  de  continuité.  11  est  évident  qu'alors  il  n'y  a  morsure  qu'au 
sens  vulgaire  que  le  public  attache  à  ce  terme.  11  s'agit  en  réalité 
d'une  plaie  par  ratissage,  produite  par  le  tiraillement  des  dents  de 
l'animal  sur  les  vêtements  de  la  victime  et  celle-ci  ne  court  aucun 
dan-er.  Les  caractères  de  la  plaie  corroborent  souvent  le  renseigne- 
ment fourni  par  l'intégrité  des  habits.  Au  lieu  des  deux  traces  de 
crocs  qui  d'ordinaire  caractérisent  une  morsure,  on  trouve  une 
plaie  linéaire,  le  plus  souvent  superficielle  et  entourée  d'une  zone 
ecchymotique.  Ces  caractères  sont  toutefois  accessoires  et  c  est  a. 
l'état    des  vêtements  qu'il  convient  d'accorder  la  plus  grande 

importance.  ,  ■  .„ 

Cette  rè-le  que  l'absence  de  toute  solution  de  continuité  conlie- 
indique  le^lrailement  antirabique  ne  va  pas  sans  quelques  excep- 
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lions.  La  mocsui'e  est  failo  pai-lois  à  travers  un  tissu  lâche,  celui 
d'un  bas  de  lil  pai-  e.xemijle.  Il  n'est  pas  impossible  à  la  dent  pointue 
d'un  chien  ou  d'un  chat  de  passer  entre  les  mailles  de  l'éloire  qui  so 
rel'erment  ensuite.  Le  traitement  antii'abi([ue  peut  èti-e  indi(iué. 
D'autres  l'ois,  les  morsures  sont  faites  à  ti'avers  une  seule  éj)aisseui' 
d'un  tissu  lin  :  j>ant  de  lil,  panlalon  de  toih;,  etc.,  le  tissu  ne  subil 
aucune  solution  de  continuité,  mais  il  est  humidifié  parla  bave  qui 
peut  médinlement  venir  au  conlact  de  la  jilaie.  Ici  encore,  le 
traitement  sera  conseillé.  D'autres  fois,  la  morsure  a  lieli  dans  une 
région  du  corps  qui,  comme  le  poignet,  est  à  la  limite  des  parties 
nues  et  i-ecouvertes  pîii'  des  vêtements.  11  est  difficile  de  savoir  si  la 
morsui-e  a  été  faite  à  nu  ou  à  travers  les  habits  qui  n'auraient  été 
nullement  lésés.  Dans  le  doute,  on  conseillera  au  mordu  de  suivre 
le  traitement. 


Lavage  et  cautérisation  des  plaies. 

Lorsque  le  médecin  s'est  assuré  qu'il  se  trouve  bien  en  présence 
d'une  morsure  et  non  d'une  contusion  ou  d'une  plaie  par  ratissage,  il 
doit  procéder  au  lavage  des  plaies  et  à  leur  cautérisation.  Le  lavage, 
dont  l'action  est  surtout  mécanique,  peut  se  pratiquer  avec  une 
solution  de   sublimé  ou  d'un  antiseptique  quelconque  ou  tout 
smiplement  avec  de  l'eau  propre.  La  cautérisation  sera  réalisée  à 
a  l'aide  du  thermocautère  ou,  à  défaut,  d'un  fer  rouge  ordinaire. 
Bien  que  les  caustiques  physiques  soient  préférables,  on  peut 
recouru-  aussi  aux  caustiques  chimiques  (nitrate  d'argent,  sulfate  de 
cuivre,  acide  sulfurique,   acide   azotique,  etc.).   Cependant,  les 
mordus  viennent  bien  souvent  trouver  le  médecin  une  demi-heure 
une  heure  et  davantage  après  la  morsure  et  les  faits  démontrent 
que,  dans  ces  conditions,  les    cautérisations  môme  énergiques 
demeurent  inefficaces.  11  y  a  lieu  de  se  demander  si  ce  n'est  pas 
imposer  alors  une  souffrance  inutile  que  de  pratiquer  une  opération 
qui,  dans  aucun  cas,  ne  dispense  de  suivre  le  traitement  antirabique 
et  qui  en  outre  amoindrit  la  vitalité  des  éléments  cellulaires  dont 
1  mtervention  dans  la  lutte  contre  l'infection  peut  avoir  son  utilité, 
lasse  le  terme  d'une  heure,  neus  conseillons  l'abstention.  Celle-ci 
est  également  indiquée  dans  les  délabrements  atroces,  comme 
ceux  qui  résultent  de  certaines  morsures  de  loups.  Dans  ces  cas,  la 
cautérisation,  extrêmement  douloureuse,  est  forcément  incomplète 
cLZ'         T  abondanis.  Les  plaies  aseptisées  et 

caut  nsees  son  recouvertes  d'un  pansement  occlusif.  Un  panse- 
nient  sec,  simplement  destiné  à  protéger  la  plaie  contre  les  pous- 

iMùdic.  luicrobiuns.  ~ 
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sii-.'cs  (le  l'ah'  oL  le  IVolXe.nenL  des  habils,  suflil  dans  la  grande 
uniionlé  des  cas.  Il  n'y  a  rien  là  du  reste  (|ui  soil  spécial  a  la  .-afie 
et  uousn'inslsLons  pas.  Dans  des  cas  exceptionnels,  (luel.ines  pouils 
de  suture  pourront  être  praliqués.  Ce  serait  une  laule  lourde  que 
de  faire  subi.'  à  un  moi'du  une  autoplastic  en  l'ègle,  retardant  anisi 
de  quinze  joui^s  -  connue  nous  l'avons  vu  une  fois  -  son  envoi  a 
rinstitut  antirabique. 

Conduite  à  tenir  vis-à-vis  des  personnes  léchées 
ou  griffées. 

Il  arrive  que  le  médecin  soit  consulté  non  pas  pour  une  morsure 
unis  pour  des  plaies  accidentelles  que  de  la  bave  aura  contaminées 
ou  aura  pu  contaminer,  pour  des  écorchures  qu'un  ch.en  enraj^e  ou 
suspect  aura  léchées.  Le  danger  est  le  même  que  pour  les  morsures. 
Les  léchements  sur  des  excoriations  même  fort  minimes  comme  les 
.^ercures  des  lèvres  ou  les  petites  plaies  du  pourtour  ungueal  connues 
vulgairement  sous  le  nom  d'  «  envies  »  sont  fort  dangereux  en 
raisou  du  grand  nombre  des   terminaisons  nerveuses  dans  ces 
régions.  La  rage  est  également  susceptible  de  se  Iransmettre  par 
COUD  de  griire.  Le  chien  et  le  chat  contaminent  leurs  patles  e  leuis 
grilles  soit  directement  en  les  léchant,  soil  indirectement  par  1  inter- 
médiaire de  la  litière  sur  laquelle  la  bave  se  répand.  En  gril  ant,  ds 
mettent  à  nu  de  nombreux  fdets  nerveux  sur  lesquels  le  virus 
s'ensemence.  11  faut  donc  se  comporter  vis-à-vis  des  Pe>-sonnes 
léchées  ou  griffées  par  un  animal  enragé  ou  suspect  absolument 
comme  vis-à-vis  des  personnes  mordues. 

B.  —  EXAMEN  DE  L'ANIMAL  MORDEUR. 

En  même  temps  que  le  médecin  traite  les  plaies,  il  doit  se 
préoccuperdel'animalmordeur.-Quelestl'animalquivousamordu 

Pourquoi  vous  a-t-il  mordu?  et  surtout  :  Qu'est-il  devenu?  el  e 
sont  les  premières  questions  à  poser.  L'animal  mordeur  peut  et.e 
xnort  de  lui-même;  il  peut  avoir  été  tué,  il  peut  avoir  disparu  ou 
être  inconnu  du  mordu  ;  il  peut  être  vivant  el  bien  portant,  MNant 
maïs  malade.  Que  convient-il  de  faire  dans  ces  différentes  circons- 
tances  ? 

L'animai  est  mort. 

Beaucoup  de  personnes  mordues  par  un  chien  ou  par  un  chat 
malade  n  ' s'inquiètent  nullement  et  ne  viennent  consulter  le  nje- 
Tedu  que  lorsque  l'animal  est  mort.  Eu  inten-ogeai.t  le  mordu  sur  les 


CONDUITE  A  TENIR  VIS-A-VIS  D'UNE  PERSONNE  MORDUK.  83 

s\  tii)itoiiies  de  la  maladie,  le  médecin,  dans  (juelf|ues  cas,  acquei'i'a 
la  conviction  que  l'animal  éLail  atteiiiL  de  la  cage.  Bien  plus  souvent 
il  demeurera  dans  le  doute;  quelquefois,  il  aura  la  quasi-certitude 
que  l'animal  a  succombé  à  une  afl'ection  autre  que  la  rage.  D'une 
façon  comme  de  l'autre,  sa  règ-lc  de  conduite  doit  être  absolue. 
Toute  personne  contaminée  par  un  animal  qui  meurt  moins  de  dix  jours 

après  Vaccident  doit  suivre  le  traitement  antirabique.  II  semble  que  

sauf  circonstances  particulières  —  le  traitement  doive  même  être 
suivi  au  cas  où  un  vétérinaire  ayant  observé  l'animal  au  cours  de 
sa  maladie  affirmerait  qu'il  a  succombé  à  telle  ou  telle  atreclion.  La 
rase  en  effet  peut  coïncider  avec  une  autre  maladie,  ce  qui  est  une 
complication  pour  le  diagnostic.  Surtout,  la  mort  peut  surprendre 
l'animal,  aloi's  qu'il  est  en  incubation  de  rage.  Or  les  recherches 
do  Roux  et  Nocard  ont  démontré  que  deu.x  à  trois  jours  avant 
l'apparition  des  premiers  symptômes  de  la  maladie,  la  salive  du 
chien  était  déjà  virulente  et  un  certain  nombre  de  faits  cliniques 
^  ont  établi  que  ce  délai  était,  trop  court  et  devait  être  porté  à  huit  et 
•  même  à  dix  jours.  Pampoukis  a  publié  l'observation  d'une  femme 
qui,  mordue  par  un  chien  huit  jours  avant  que  celui-ci  ne  présentât 
de  symptômes  suspects,  ne  crut  pas  devoir  se  soumettre  au  traitement 
pastor.en  et  succomba  à  la  maladie.  Zaccaria  a  rapporté  de  même 
qu  un  chien  en  mordit  un  autre  treize  jours  avant  de  prendre  lui- 
même  la  maladie.  Le  mordu  contracta  la  rage.  On  conçoit  quelle 
circonspection  de  pareils  faits  doivent  entraîner  dans  l'appréciation 
des  conséquences  d'une  morsure. 


L'animal  a  été  tué. 

Lorsque  les  mordus  viennent  consulter  le  médecin,  l'animal 
mordeur  peut  déjà  avoir  été  tué,  soit  parce  que  l'existence  de  la 
rage  ne  faisait  aucun  doute,  soit  plus  souvent  par  représaille 
gnorance  ou  bêtise.  Ici  non  plus,  il  ne  saurait  y  avoir  d'hésitation 
sur  a  conduite  à  tenir:  Toute  personne  mordue  par  un  animal  quia 
été  tue  moins  de  dix  jours  après  l'accident  doit  suivre  le  traitement 
antirabique. 

L  autopsie  est  en  effet  incapable  d'établir  le  diagnostic  de  ra-c 
En  particulier,  la  présence  de  corps  étrangers  dans  l'estomac  est 
a  peu  pies  sans  valeur.  L'existence  de  lésions  organiques  du  cœur 
du  poumon,  de  l'intestin,  etc..  capables  de  rendre  compte  de  la 
Xs  et  7w     r'".'  1-  ••^g'^  peut  coïncider  avec 

ment  I  K  n  "T"" ^^^^''^      trouvait  simple- 

ment  a  la  période  d'incubation. 
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La  recherche  des  nodules  rahiques  et  des  corpuscules  de 
Néeri  oulre  qu'elle  ne  donne  aucune  cerliludc,  échappe  a  la  con.pe- 
tenco'du  mLdn  pralicien.  Les  mordus  doivent  donc  être  duM.es 
vers  un  Institut  antirahiiiue. 

L'animal  ne  peut  être  retrouvé. 

Un  certain  nombre  de  personnes  ignorent  quel  animal  les  a 
mordues.  Elles  ont  été  attaquées  la  nuit  par  un  ch.en  ^V^^^^ 
ténèbres  elles  ont  à  peine  vu,  ou  môme  -  amsi  que  nous  1  a^ns 
rsené  plusieurs  Js  -  elles  ont  été  ^^^  V^J^ 
sommeil  par  un  animal  qu'elles  n'ont  pas  vu  du  tout  _Llles  ont  etc 
assainies  en  plein  iour  par  un  chien  qui  s'est  sauve  et  n  a  pu  etie 
XuvtTaîun  ci.ien  pelles  ont  très  bien  vu  rn^^^^^ 
peuvent  reconnaître  parce  que    dans  la  ville  ou  le,^'^  ^-^^^^ 
V  a  beaucoup  de  chiens   semblables  (ce  cas   se  présente  ties 
puèrent  en  orient).  Dans  tous  ces  cas      dans  presque  o^^^ 
ras  le  médecin  conseillera  les  inoculations.  Il  n  y  a  d  exception  que 
île  mô  du  a  provoqué  l'animal  en  le  menaçant  avec  un  bâton,  en 
SI  le  mordu    pro  oq  personne  a  été  mordue  par  un 

L'animal  est  vivant. 

,1  peut  se  faire  eirfn,  c,ue  l  animal  -f''^<«" ^t^^^ 
taie  le  mordu  vient  cou^lle.-  le        -' '  .^'^j^  ^  ' ,     ^  de 

f     TetTr»;  'rreiieteir';:  r:ie,.va,i„„ 

'animal  a  se  cacuei  eu  .  ^g^.,gj,t 

srs    Liûrt  :;.rj; — t ..... 
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pliunomène  pathologique.  Au  di.xiùmc  jour,  il  .sera  rclàclié  cL  les 
mordus  seront  rassurés  définitivement.  11  peut  mourii-  au  cours  de 
la  période  d'observation.  Le  IruilcMiient  antirabique  scia  conseillé. 
L'animal  peut  présenter  certaines  manilestations  morbides  et  être 
encore  en  vie  après  les  di.x  jours  d'observation.  Le  cas  peut  présenter 
une  réelle  difficulté  car  il  n'est  pas  impossible  que  la  rage  se  pro- 
longe au  delà  de  sa  durée  habituelle.  Quelques  joui's  d'observation 
supplémentaire  seront  utiles;  le  traitement  sera  conseillé  en  cas  de 
mort  et  tenu  pour  inutile  en  cas  de  survie.  Nous  ne  tenons  pas 
compte,  on  le  voit,  de  la  possibilité  de  la  guérison  de  la  rage 
clinique  chez  le  chien.  Outre  que  cette  hypotlièse  (qui  nous  appar- 
tient en  propre)  n'a  pas  encore  subi  la  sanction  de  la  pratique  et 
repose  à  peu  près  exclusivement  sur  la  guérison  de  la  rage  expéri- 
mentale, son  adoption  serait  de  nature  à  comj^liquer  par  trop  la 
conduite  du  médecin-praticien.  Celle-ci  peut  se  résumer  dans  le 
tableau  suivant  : 

Animal  mordeur. 

1°  Mort  moins  de  dix  jours  après  la  morsure.  /■ 
2"  Tué  moins  de  dix  jours  après  la  morsure.         \    Traitement  anli- 
3°  Disparu  moins  de  dix  jours  après  la  morsure,  j  rabique. 
i°  Inconnu  du  mordu.  ( 

a.  L'animal  prend  la  ^    Traitement  antira- 
i;     ™ge.  }  bique. 

'17 1  l).  L'animal  meurt  sus- (' 

S  I    pcet  de  rage  ou  il  suc-  \    Traitement  anlira- 
.2  I  comije  à  une  afl'ection  1  bique. 
0"  Vivant  (à  mettre   _o  I  autre  que  la  rage.  ( 
en  observation  pen-    "o  '  ,       r.  i 

dant  dix  jours).         |  ]  c  L'animal  tombe  ma-  l  ,     1'  olongat.on 

'  ai  lade.  Il  n'est  pas  mort   ''"^  '  observation.  Irai- 

^  /  au  dixième  jour  /  tement  antirabique  si 

f  [      l'animal  meurt. 

3    d.  L'animal  est  vivant  t  ,    ,  ., 

c  l    et  bien  portant  après  \    ^^^^  tradement 
dix  jours.  (  antirabique. 


Mesures  complémentaires  à  prendre  par  le  médecin. 

Lorsque  le  médecin  a  posé  l'indication  du  traitement  antirabique. 
Il  doit  avertir  l'intéressé  de  l'importance  qu'il  y  a  pour  lui  à  suivre 
ce  traitement  au  plus  tôt  et  l'inciter  à  se  mettre  en  route  sans 
tarder.  Toutes  les  fois  que  la  chose  sera  possible,  il  enlèvera  sinon 
e  cerveau  tout  entier,  du  moins  le  bulbe  de  l'animal  mordeur  el  il 
I  adressera  à  l'Institut  dans  de  la  glycérine  (neutre  et  stérilisée,  si  faire 
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se  peul)  pour  la  recherche  des  lésions  microscopi^iues  el  les 
inoculations  expérimentales  qu'il  est  toujours  indiqué  de  pratiquer 
dans  1(!S  laboratoires.  Kulin  il  agira  saRcîmenl  en  s'iiil'ormant 
si  d'autres  personnes  n'ont  pas  été  contaminées  par  1(î  même 
animal  (morsures,  lèchements,  coups  de  prifle)  et  on  les  faisant 
avertir  du  danger  qu'elles  courent. 

Bien  que  ceci  soit  surtout  du  ressort  des  autorités  municipales 
et  des  vétérinaires,  il  peut  s'informer  également  si  des  animaux 
n'ont  pas  été  contaminés.  Aux  t(!rmes  de  la  loi,  tout  chien  ou  tout 
chat  mordu,  roulé  ou  simplement  suspect  d'avoir  été  mordu,  ou 
roulé  par  un  animal  enragé  ou  suspect,  doit  être  immédiatement 
abattu.  Les  propriétaires  des  animaux  herbivores  (chevaux,  anes, 
mulets,  bœufs,  vaches,  veaux,  moutons,  chèvres,  etc.)  mordus  par 
un  animal  enragé  ou  suspect,  ont  huit  jours  à  dater  de  la  morsur.! 
pour  les  livrer  à  la  boucherie  Passé  ce  terme,  il  leur  est  interdit  de 
s'en  défaire  pendant  Irois  mois;  durant  ce  laps  de  temps,  les 
animaux  doivent  en  principe  être  séquestrés;  ils  ne  peuvent  en  tout 
cas  sortir  que  muselés.  Il  y  a  avantage  à  les  traiter  a  laide  dune 
des  méthodes  dont  nous  disons  un  mot  plus  loin.  Nous  devons 
signaler  ici  -  pour  répondre  à  une  question  souvent  posée  -  que 
la  rage  n'est  pas  susceptible  de  se  transmettre  par  voie  digestive  et 
nue  -  toutes  réserves  faites  sur  leur  valeur  nutritive  -  la  viande 
et  le  lait  d'animaux  même  dûment  enragés  né  paraissent  pas  suscep- 
tibles de  conférer  la  maladie. 

III.  -  PRINCIPAUX  MODES  D'IMMUNISATION  CONTRE 

LA  RAGE. 

L'immunisation  d'un  organisme  contre  la  rage  peut  être  obtenue 
à  l'aide  d'un  très  grand  nombre  de  procédés. 

De  même  que  pour  la  peste,  le  choléra,  la  fièvre  typhoïde,  le 
rou-et,  et  la  plupart  des  maladies  infectieuses,  elle  peut  elre 
réalisée  d'une  façon  active  au  moyen  de  vaccins,  d^une  façon 
passive  à  l'aide  de  sérum  et  il  y  a  lieu  de  décrire  également  une 
méthode  mixte  ou  séro-vaccination. 

Immunisation  active. 

L'immunisation  active  comporte  elle-même  de  très  nombreuses 
méthodes,  les  unes  applicables  à  l'homme  et  aux 
autres  aux  seuls  animaux  ou  même  à  quelques  espèces  seulement. 
On    mmunise  les   herbivores  en  leur  injectant  dans  la  ve.ne 
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jugulaire  une  émulsion  filLivo  oL  ililué(î  do  virus  ral)i(|ue  iixc. 
Le  cln"en  et  le  chat  peuvent,  iMre  immunisés  par  injection  intra- 
périlonéaio,  le  lapin  par  inoculation  inirarectale  de  virus  rabique 
li.\(\  L'inoculation  sous-cutanée  de  ce  même  virus  fixe  non  modifié 
on  à  peine  moditié  (par  un  jirocédé  tenu  secret)  a  été  appliquée  à  la 
vaccination  de  l'homme  par  Serran.  La  méthode  de  Keri'an  nous 
conduit  par  une  ])ente  insensible  à  la  méthode  hongroise  du 
traitement  de  la  rage  ou  méthode  dThigyes.  Celle-ci  consiste 
à  inoculer  sous  la  peau  des  individus  mordus  une  dilution  de  virus 
rabique  fixe 'd'abord  très  étendue  (1/d  0000,1  /'jOOO),puis  graduellement 
|)lus  concentrée  (jusqu'à  1/200  et  J/lOO).  Un  vii'us  simplement 
dilué  ne  peut  guère  être  considéré  en  efl'et  comme  un  virus 
modifié,  ou  atténué.  Dans  l'immense  majorité  des  cas,  c'est  au 
moyen  de  virus  modifiés  dans  le  sens  d'une  atténuation,  d'un 
affaiblissement  que  s'opère  la  vaccination  active. 

Le  mode  d'atténuation  le  premier  en  date  est  celui  qui  résulte 
du  passage  du  virus  par  l'organisme  du  singe.  C'est  en  1884  que 
Pasteur  (it  voir  que  l'atténuation  par  le  singe  du  virus  des  rues 
préalablement  exalté  par  des  passages  chez  le  lapin  permettait 
d'obtenir  une  «  échelle  de  virulence  »  étendue  et  que  les  inocula- 
tions successives  sous  la  peau  du  chien  de  virus  d'activité  croissante 
ne  déterminaient  aucun  accident  et  conféraient  l'immunité. 

La  complexité  de  cette  méthode  étaitun  obstacle  à  son  utilisation. 
Elle  ne  tarda  pas  à  être  remplacée  par  la  dessiccation  (Pasteur, 
Chamberland  et  Roux),  utilisée  aujourd'hui  dans  la  très  grande 
majorité  des  Instituts  antirabiques;  c'est  la  méthode  pastorienne 
classique.  On  doit  en  rapprocher  la  vaccination  à  l'aide  des  virus 
atténués  par  la  chaleur.  Elle  constitue   la   méthode  roumaine 
(Babès,  Pnscariu)  du  traitement  de  la  rage.  On  peut  également 
vacciner  à  l'aide  de  produits  non  plus  atténués  mais  totalement 
dépourvus  de  virulence.  La  mort  du  microbe  rabique  peut  être 
obtenue  au  moyen  d'antiseptiques  comme  le  suc  gastrique  artificiel, 
comme  l'acide  phénique  ;  au  moyen  d'un  séjour  prolongé  de  la 
substance  nerveuse  sur  de  la  potasse,  dans  la  glycérine  ;  au  moyen 
d'un  broyage  énergique  et  prolongé  de  cette   même  substance 
nerveuse,  etc. 

Immunisation  passive. 

L'immunisation  passive  consiste,  de  même  que  poui^  les  autres 
maladies  infectieuses,  dans  l'inoculation  d'anticorps  spécifiques, 
cest-à-du-e  dans  l'injection  sous-cutanée  ou  intravasculaire  du 
sérum  d'un  animal,  généralement  le  mouton,  quelquefois  le  cfiieu. 
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immunisé  conlic  la  ra^c!.  L'immunisation  passive  (;oiili((  la  rafio 
a  les  défauts  et  les  qualités  des  autres  immunisations  passives. 
Elle  est  ra|)ide,  inolVcnsi v(i  mais  Irùs  passaf^èri;.  L'immunisation 
active  au  contraire  est  duraide,  solide,  mais  elle  est  longue  à  s'établir 
et  nous  aurons  à  discuter  la  question  de  savoir  si,  avant  que  celte 
immunité  ne  soit  complète,  l'organisme  ne  se  trouve  pas  mo- 
mentanément sensil)ilisé  à  l'égard  du  virus.  On  a  donc  eu  l'idée 
de  chercher  à  combiner  les  avantages  de  ces  deux  modes  d'immuni- 
sation. C'est  la  séro-vaccination  (Marie,  Remlinger),  surtout  utilisée 
pour  la    vaccination  des    animaux,   mais  qui  paraît  également 
susceptible  de  rendre  des  services  chez  l'homme.  Tels  sont  en 
résumé  les  principaux  procédés  de  vaccination  conli'C  la  rage.  Dans 
la  pratique,  ce  terme  s'applique  presque  exclusivement  à  l'immuni- 
sation active  au  moyen  de  virus  atténués  par  la  dessiccation.  C'est  la 
méthode  pastoriennQ  classique  que  nous  allons  étudier  en  détail. 

IV.  —  LA  MÉTHODE  PASTORIENNE  CLASSIQUE. 

Technique  de  la  méthode. 

Du  virus  lixe  amenant  régulièrement  en  huit  à  douze  jours  la 
mort  des  lapins  est  entretenu  à  l'aide  de  passages  dans  le  cerveau 
ou  sous  la  dure-mère.  Dès  que  l'animal  est  mort,  on  enlève  sa 
moelle  avec  les  précautions  d'asepsie  les  plus   minutieuses  et 
on  la  divise  en  trois  tronçons.  Chacun  d'eux  est  suspendu  au 
moyen  d'un  fil  dans  un  flacon  spécial  stérilisé  au  préalable.  Ce 
flacon  possède,  en  outre  de  l'ouverture  supérieure  par  laquelle  on 
introduit  la  moelle,  une  tubulure  inférieure  par  où  on  dépose  au 
fond  du  flacon  quelques  cylindres  de  potasse.  Cette  disposition 
permet  l'établissement  d'un  courant  d'air  qui  passe  sur  la  moelle, 
après  avoir  léché  le  caustique.  Les  flacons  sont  munis  d'une 
étiquette  indiquant  le  jour  de  l'ablation  ;  ils  sont  disposés  en  bon 
ordre  sur  une  étagère  dans  une  chambre-étuve  où  un  régulateur 
de  Roux  permet  de   maintenir  constamment  une  température 
de  22°-23°.  Cette  chambre  est  laissée  dans  une  obscurité  absolue,  de 
façon  à  empêcher  la  lumière  de  venir  ajouter  son  action  antiseptique 
à  celle    des   autres  facteurs    d'atténuation    que   nous  venons 
d'énumérer.  Plus  une  moelle  est  desséchée  de  la  sorte  et  plus  son 
atténuation  est  considérable.  11  n'y  a  pas  intérêt  à  prolonger  la 
dessiccation  au  delà  de  treize  ou  de  quatorze  jours.  Dans  ces  derniers 
temps  même,  la  limite  extrême  de  l'atlénualion  des  moelles  a  el.-, 
dans  la  grande  majorité  des  Instituts,  abaissée  à  da  et  même 
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il  neui  joui's.  De  2  à  îi  iiiillimMi'os  d'iiiui  inocllo  dessi'schéo  pendant 
dix  jours  sont  donc  coupés  avec  des  oiseaux  flambés  ;  puis  dans  un 
verre  stérile  et  au  moyen  d'une  baguette  de  verre  stérilisée 
également,  ils  sont  broyés  et  réduits  en  une  pâte  fine  ([ui,  peu  à  |)eu, 
est  incoi'porée  le  plus  intimement  possible  ù  3  centimètres  cubes  de 
bouillon  stérilisé,  de  solution  de  |)('ptone  à  \  [).  100,  de  solution 
physiologique  de  NaCl  ou  tout  sim])Iement  d'eau  stérilisée.  L'émul- 
sion  est  aspirée  dans  une  seringue  stérilisée  par  ébuUition 
prolongée  et  injectée  sous  la  peau  du  flanc  de  la  personne  à  immu- 
niser contre  la  rage.  Le  traitement  est  continué  semblablcment  jiar 
l'injection  sous-cutanée  d'une  émulsion  dans  3  centimètres  cubes 
d'eau  de  2  à5  millimètres  de  moelle  desséchée  pendant  neuf,  huit  et 
sept  jours.  Ici  s'arrête  la  série  des  moelles  tellement  atténuées  que, 
même  injectées  sous  la  dure-mère  du  lapin,  elles  sont  incapables  de 
donner  la  rage.  Leur  inoculation  a  préparé  l'organisme  à  recevoir 
des  moelles  à  virulence  inconstante  telles  que  celle  du  sixième  jour, 
puis  des  moelles  à  virulence  certaine  quoique  atténuée,  telles  les 
moelles  desséchées  pendant  cinq,  quatre  et  trois  jours.  Le  traitement 
est  donc  continué  toujours  de  la  même  façon  par  l'injection  sous 
la  peau  du  flanc  d'une  émulsion  de  2-5  millimètres  de  moelle 
de  cinq,  quatre,  trois  et  parfois  de  deux  jours.  Les  inoculations  se 
font  alternativement  dans  le  flanc  gauche  et  dans  le  flanc  droit. 
Lorsqu'on  a  tini  d'injecter  ainsi  les  moelles  les  plus  virulentes,  on 
recommence  une  nouvelle  série  de  ces  mêmes  moelles  desséchées 
pendant  cinq,  quatre,  trois,  deux  jours,  et  cela,  un  nombre  de  fois 
d'autant  plus  considérable  que  le  traitement  doit  être  plus  intensif, 
c'est-à-dire  que  les  morsures  sont  plus  graves.  On  fait  d'ordinaire 
par  jour  deux  injections  de  moelle  non  virulente  et  une  seule  de 
moelle  virulente. 


Principales  formules  du  traitement. 

La  formule  de  traitement  adoptée  par  l'In'Stitut  Pasteur  de  Paris 
pour  les  morsures  peu  graves  des  membres  est  résumée  dans  le 
tableau  suivant  : 

Traitement  de  15  jours. 

l"jour   14.13 

2°    —    12-1! 

3°   -    10-9 

4"    —    8-7 

S"   -    n-G 


7" 


u 
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8'-  jour    4 

9o    —   3 

10«    -    ^> 

11'-  —   

\e>,:      4 

13"    —    ■i 

14"    —    ...  -i 

15"    -    3 

La  fon-nulo  la  plus  employée  est  la  suivante.  Elle  est  appliquée 
aux  plaies  multiples,  l'ailes  à  la  main  ainsi  ((u'aux*  morsures 
(le  chat. 

Traitement  de  18  jours. 

l"iour   ''■4-13 

2e    _    12-11 

3,.    _    10-!) 

40    _    8-7 

5<^    —    0-0 

fi«    —    a 

70      5 

8"   —    * 

9"    —    3 

10»   —    S 

11»   —   S 

là»    —    4 

13»  —   

14e    —    3 

150   _    3 

16"   —    S 

17«   —    4 

18«   —    3 

Les  morsures  à  la  tête  sont  l'objet  d'un  traitement  intensif  de  vingt 
et  un  jours.  En  raison  de  la  courte  période  de  l'incuhation,  on 

multiplie  les  inoculations  les  premiers  jours  afin  de  gagner  du 
temps  : 

Traitement  de  21  jours. 

1er  jour.   14-13-12-11 

2e    _    . .  .*   10-9-8-7 

3»    -   0-6 

4e      -    5 

5"    —   ^ 


6»  —    * 

7e      3 

8"  —   * 

ge  —    3 

10=  —    ^ 

l»  -    ^ 

Oe      i 

3e  -    ^ 
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!()<• 
17-= 

21« 


jour 


Principales  modifications  à  la  pratique  parisienne. 

Les  (brmulcs  usitées  à  l'InsLiLut  Paslcur  de  Paris  ont  été  adop- 
lées  par  un  grand  nombre  d'Instituts  antirabiques  sans  modi- 
iicalions  ou  avec  des  modifications  insignifiantes.  Elles  ont  subi 
ailleurs  des  variations  motivées  la  plupart  du  temps  par  le  désir  de 
conférer  une  immunité  plus  solide  à  cause  de  la  l'réquence  des 
morsures  graves,  des  morsures  de  loup  par  exemple,  ou  plus 
rapide  en  raison  de  l'arrivée  tardive  des  malades.  Les  pi'incipales 
d'entre  elles  sont  les  suivantes  : 

1°  Au  lieu  de  commence!-  la  cure  par  des  moelles  desséchées 
pendant  quatorze  et  treize  jours,  un  certain  nombre  d'Instituts 
débutent  par  des  moelles  desséchées  seulement  dix,  neuf,  huit  ou 
sept  jours.  Quelques-uns  vont  dans  cette  voie  plus  loin  encore  et 
débutent  par  des  moelles  parfaitement  virulentes. 

2°  Au  lieu  de  s'arrêter  à  la  moelle  du  troisième  jour,  quelques 
Instituts  inoculent  de  la  moelle  de  deux  jours,  d'un  jour  et 
poussent  même  jusqu'à  la  moelle  fraîche. 

3"  Au  lieu  de  couper  par  personne  de  2  à  5  millimètres  de  moelle, 
on  coupe  fréquemment,  pour  les  mordus  graves  tout  au  moins,  de 
5  à  10  millimètres.  Quelques  Instituts  augmentent  la  dose  de  virus 
en  multiphant  le  nombre  des  inoculations  ;  au  lieu  de  1  ou  2  piqûres, 
les  mordus  en  reçoivent  2,  3  et  même  5. 

4°  La  durée  du  traitement  peut  être  allongée.  A  Constantinople,  les 
mordus  soumis  au  traitement  intensif  subissent  une  cure  de  vingt- 
huit  jours.  Les  mordus  par  des  loups  ou  des  chacals  sont  gardés 
pendant  trente  jours. 

Voici  la  formule  que  nous  appliquons  en  pareil  cas  : 


Traitement  de  30  jours. 

1"'  juur   <j.ij.8-7-6-6 
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7"  jour   4 

8»   —    3-r) 

9«   —    -i 

10"    —    2-5 

il-   -    3 

12n    _    3-5 

13"   —    2 

14»    _    3-5 

15"   —    3 

IG"    —    2 

l?"    —    3 

•1815    _    2 

19«    —    3 

20»    —    2 

21e   _    3 

22e      2 

2315   —   :   3 

24e    —    2 

25e    _    3 

26<=    —    2 

27e   _    3 

28"=   —    2 

29e    —    3 

30e    _    2 

Notre  formule  la  plus  bénigne  est  la  suivante  : 

Traitement  de  18  jours. 

lei'jour   f-S 

2e    _    8-7 

3e   _    6-6 

40    _    5 

Se    —    5 

6«   -   4 

7e      4 

8e     -    3 

9e    —    4 

10»   —    3 

lie      2 

12e    —    4 

13»   —    3 

14e      4 

15e   _    3 

16"    —    3 

17«   —    2 

18e    _    3 

b»  La  dessiccation  des  moelles,  au  lieu  de  se  faire  à  23»  se  fait  par- 
fois à  22°,  à  20°  et  môme  à  la  température  du  laboratoire.  A  Craco- 

vie,  où  cotte  manière  de  faire  a  été  adoptée,  la  température  de 

la  chambre  où  sont  desséchées  les  moelles  descend  jusqu'à  7° 
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l'hiver  et  nu  s'ôlùvo  jamais  l'ôtô  au-dessus  de  16».  Elle  est  en 
général  de  12  à  15». 

Les  formules  usitées  à  l'Institut  Pasteui-  de  Paris,  excellentes  dans 
les  Instituts  qui  reçoivent  à  une  éjjoque  très  rapprochée  de  l'accident 
des  mordus  de  gravité  moyenne,  courent  le  riscjne  de  se  trouver  en 
défaut  lorsque  les  morsures  de  loup  ou  les  morsures  à  la  face  pré- 
dominent ou  lorsque,  par  suite  de  la  difficulté  des  communications 
par  exemple,  les  malades  n'arrivent  se  faire  soigner  que  tardive- 
ment. Les  modifications  que  nous  venons  de  signaler  ont  alors  leur 
indication  et  un  grand  nombre  de  statistiques  pourraient  être  pro- 
duites à  l'appui  de  leur  efficacité.  Ces  modifications  sont  sans  incon- 
vénient. A  la  suite  de  ses  nombreux  passages  de  lapin  à  lapin,  le 
virus  rabique  s'est  adapté  peu  à  peu  à  l'organisme  de  cet  animal; 
il  s'est  au  contraire  désadapté  de  l'organisme  du  chien  et  de  celui  de 
l'homme;  il  présente  pour  l'homme  en  particulier  une  atténuation 
manifeste  prouvée  par  le  résultat  négatif  de  l'inoculation  du  virus 
fixe  frais  au  singe  et  à  l'homme  lui-même  (auto-inoculation  de 
Nitsch)  par  l'innocuité  absolue  de  la  manipulation  du  virus  dans  les 
Instituts  antirabiques,  etc.  11  s'ensuit  qu'une  certaine  hardiesse  dans 
les  inoculations  est  parfaitement  licite. 

MÉTHODE  DE  CALMETTE  A  LA  GLYCÉRINE 

M.  Pioux  a  découvert  en  1887  que  la  glycérine  neutre  à  30»  Baumé 
permet  de  conserver  intacte,  de  fixer  en  quelque  sorte  la  viru- 
lence du  virus  rabique.  Non  seulement,  le  cerveau  d'un  lapin  qui 
vient  de  succomber  au  virus  fixe  conserve  après  un  mois  et  plus  de 
séjour  dans  la  glycérine  le  pouvoir  de  tuer  d'autres  lapins  dans 
le  minimum  de  temps,  mais  encore  si  on  immerge  dans  de  la 
glycérine  des  moelles  desséchées  à  l'étuve  à  23°  pendant  six,  cinq, 
quatre,  trois  jours,  chacune  de  ces  moelles  conserve  dans  ces 
conditions  pendant  un  laps  de  temps  qui  n'est  guère  inférieur  à  un 
mois  la  virulence  qui  lui  est  propre.  M.  Calmette  a  tiré  de  là  une 
méthode  de  vaccination  contre  la  rage  qui,  extrêmement  précieuse 
dans  les  Instituts  fréquentés  par  un  petit  nombre  de  mordus,  rend 
également  de  grands  services  dans  les  autres.  Un  certain  nombre  de 
lapins  sont  inoculés  avec  du  virus  fixe  dans  le  cerveau  ou  sous  la 
dure-mère.  A  leur  mort,  les  moelles  enlevées  avec  une  parfaite 
asepsie  sont  suspendues  dans  les  flacons  à  deux  tubulures  et  mises 
à  l'étuve  à  23»,  absolument  comme  dans  la  méthode  paslorienne 
classique.  A  partir  du  deuxième  ou  du  troisième  jour  de  la  dessiccation 
et  ju.squ'au  dixième  ou  au  quatorzième,  suivant  la  formule  adoptée 
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par  l'IiisLiLiil.,  ou  rcUi'C  des  flacons  un  ou  plusieurs  segments  de 
moelle  eL  on  les  immerge  dans  des  tubes  à  essai  rom])lis  de  Kly<;é''iii<i 
et  stérilisés  au  pi'éalable.  Chaque  tube  reçoit  une  étiquette;  indiquant 
lu  nombre  de  jours  de  dessiccation  de  la  moelle  qu'il  contient  el  la 
date  de  la  mise  en  glycérine.  On  conçoit  que  celle  opération  étant 
répétée  tous  les  jours  pendant  dix  à  (juatorze  jours,  on  possède  au  bout 
de  ce  laps  de  temps  la  collection  complète  des  moelles  atténuées  du 
deuxième-troisième  au  dixième-quatorzième  jour,  c'esl-à-dire  la  série 
intégrale  des  vaccins  utilisables  pour  le  lraitementantirabi([ue.  Lors- 
qu'un mordu  se  présente,  au  lieu  de«  couper  àsec»,  c'est-à-dire  dans 
le  llacon  de  potasse,  un  demi-centimètre  de  moelledu  quatorzième  ou 
du  dixième  jour,  on  coupera  en  glycérine  une  quantité  équivalente  de 
la  même  moelle.  Le  traitement  sera  continué  par  des  moelles  de  neut, 
de  huit,  de  sept,  de  six  jours,  absolument  comme  dans  la  métliode 
pastorienne  classique.  Comme  il  ne  faut  pas  exagérer  le  pouvoir 
fixateur  de  la  glycérine  à  l'égard  du  virus  rabique  et  qu'à  la  longue 
le  virus  s'atténue  en  réalité  un  peu,  il  est  recommandé  de  couper  un 
peu  plus  long  en  glycérine  qu'à  sec  et  de  ne  pas  faire  usage  de 
moelles  immergées  depuis  plusd'unmois.  Dansles  petits  laboratoires, 
fréquentés  seulement  par  un  petit  nombre  de  mordus,  la  méthode  de 
Calmette  permet  de  réaliser  une  économie  de  temps  et  d'argent 
donsidérable.  Pour  entretenir  la  série  des  moelles,  on  n'a  besoin  en 
elTet  de  faire  de  passages  que  tous  les  dix  jours.  Neuf  à  dix  jours 
après  leur  trépanation,  les  animaux  meurent  à  quelques  heures 
d'intervalle.  Leurs  moelles  sont  enlevées  et  mises  dans  les  flacons. 

Un  cerveau  sert  à  faire  de  nouveaux  passages.  Al'lnstitut,  ce  jour- 
là,  le  travail  est  assez  considérable.  Par  contre,  dans  l'intervalle  de 
dix  jours  qui  sépare  la  mort  de  deux  séries  d'animaux,  on  est  complè- 
tement délivré  du  souci  des  trépanations  et  de  celui  de  l'ablation  des 
moelles.  De  plus,  celles-ci  peuvent  être  utilisées  intégralement  ou  à 
peu  près,  ce  qui  est  souvent  une  économie  appréciable.  La  méthode 
à  la  glycérine  a  été  adoptée  pour  ces  diverses  raisons  par  presque 
tous  les  laboratoires  des  colonies  et  des  pays  exotiques.  Dans  les 
grands  Instituts,  il  est  indiqué  de  posséder  concurremment  avec  les 
moelles  sèches,  la  collection  complète  des  moelles  glycérinées.  Si 
des  lapins  viennent  à  succomber  accidentellement  ou  si  le  nombre 
des  mordus  s'accroît  subitement,  on  est  sûr  ainsi  de  ne  jamais  man- 
quer de  vaccins.  Les  résultats  de  la  méthode  de  Calmette  sont  tout 
aussi  bons  que  ceux  de  la  méthode  pastorienne  classique. 


INSTALLATION    ET    FONCTIONNEMENT    D'UN  INSTITUT 

ANTIRABIQUE 

Installation. 

L'iiislallalkm  d'un  InsliluL  aiilirubiquo  est  fort  simple  et  ne  com- 
porte guère  de  diriicuUés.  Les  pièces  indispensables  sont  : 
1°  Une  salle  d'attente  pour  les  mordus. 

2"  Line  petite  pièce  pour  la  ['éception  des  entrants,  leur  interro- 
gatoire et  leur  inscription. 

3°  Une  autre  petite  pièce  destinée  au  pansement  des  plaies.  Elle 
.sera  située  à  proximitéde  la  salle  d'inoculations  et  munie  de  quelques 
cliaises  longues  sur  lesquelles  pourront  s'étendre  les  personnes 
|)rises  de  lipothymies  ou  de  syncopes  (le  fait  se  voit  parfois  lors  des 
piemières  inoculations.  11  ne  s'observe  ultérieurement  qu'à  titre 
tout  à  l'ait  exceptionnel  et  presque  toujours  par  contagion). 

4°  Une  salle  d'inoculations. 

b"  Une  chambre  pour  la  trépanation  des  lapins  et  l'ablation  des 
moelles. 

6°  Une  petite  pièce  aseptique  pour  la  préparation  des  émulsions. 
1°  Une  chambre-étuve  pour  la  dessiccation. 
8°  Un  local  pour  les  stérilisations. 
9°  Un  local  spécial  pour  les  lapins. 

La  pièce  oij  se  pratique  l'ablation  des  moelles  et  surtout  celle  où  se 
préparent  les  émulsions  doivent  être  aussi  asepti({ues  que  possible. 
Elles  seront  faciles  à  laver  et  à  désinfecter  au  besoin.  Leur  ameu- 
blement sera  réduit  au  strict  minimum. 

La  chambre-étuve  destinée  à  l'atténuation  des  moelles  doit  être 
plongée  dans  une  obscurité  rigoureuse.  Elle  sera  maintenue  à  une 
température  de  22  ou  23",  au  moyen  d'un  poêle  à  gaz  muni  d'un 
régulateur  de  Roux.  11  est  préférable  qu'elle  soit  située  aîi  nord  car 
il  est  plus  facile  d'élever  la  température  que  de  l'abaisser.  Des 
étagères  fi.xées  au  mur  sont  destinées  à  recevoir  les  flacons  conte- 
nant les  moelles.  La  chambre  sera  protégée  contre  l'entrée  de  l'air 
au  moment  de  l'ouverture  des  portes  à  l'aide  d'un  paravent  ou  d'un 
tambour. 

La  pièce  des  stérilisations  ne  se  prête  à  aucune  considération 
particulière.  Un  four  Pasteur,  un  ou  plusieurs  autoclaves,  plusieurs 
fourneaux  à  gaz  en  constituent  les  éléments  essentiels. 

Par  contre,  le  local  où  seront  maintenus  les  lapins  doit  être 
l'objet  de  Soins  particuliers  d'installation.  On  doit  pouvoir  le  laver 
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avec,  la  plus  grande  lacililé  à  l'eau  cL  au  crésyl.  Les  cages  doivent 
être  enlièi'cmcnl  mélalliques.  Une  disposition  spéciale  permet  de 
rlKuiRcr  les  lilièi'es  et  de  les  maintenir  propres  j)endant  toute  la 
période  de  survie  des  lapins  et  parLiculièi'ement  lorsqu'ils  sont 
paralytiques,  sans  qu'il  soit  nécessaire  d'ouvrir  les  portes.  Une  gout- 
tière à  i)arois  de  verre  placée  au-dessous  des  cages  et  [)arcourue  ])ar 
un  courant  d'eau  sert  à  enlever  les  urines  et  les  immondices  qui 
passent  au  travers  du  plancher  troué.  Enfin  le  local  doit  pouvoir 
être  maintenu  à  une  température  à  peu  près  constante. 


Fonctionnement. 

Les  inoculations  doivent  se  pratiquer  le  matin  et  même  de  bon 
matin  alin  de  ne  pas  exposer  les  travailleui's  à  perdre  du  l'ait  du 
traitementla  plus  grande  partie  de  leur  journée.  De  bon  matin  donc, 
on  coupe  dans  des  verres  stérilisés  préparés  dès  la  veille  conformé- 
ment à  la  liste  du  jour  le  nombre  de  morceaux   de  moelle  du 
quatorzième,  du  treizième,  du  douzième...,  du  cinquième,  du  qua- 
trième, du    troisième  jour  nécessaires  aux  vaccinations    de  la 
matinée.  L'opération  doit  se  faire  naturellement  avec  des  instru- 
ments flambés  et  rapidement  afin  d'éviter  toute  contamination  par 
les  poussières  atmosphériques.  La  quantité  de  moelle  à  couper  pour 
les  mordus  est  susceptible  de  varier  avec  l'âge  de  la  moelle  (on  cou- 
pera davantage  de  moelle  non  virulente  que  de  moelle  virulente), 
son  épaisseur,  la  température  à  laquelle  a  été  faite  la  dessiccation 
(on  coupera  plus  long  l'été  que  l'hiver),  la  gravité  des  cas,  etc. 
D'une  façon  générale,  la  longueur  de  chaque  bout  de  moelle  variera 
entre  5  et  10  millimètres.  En  glycérine,  il  est  indiqué  de  couper  envn-on 
une  fois  et  demie  plus  long  qu'à  sec,  surtout  si  l'immersion  remonte 
à  plus  de  huit  jours.  'Les  fragments  sont  asséchés  au  moyen  de  papier 
filtre  stérilisé etdébarrassés  à  l'aidede  pinces  flambées  des  méninges 
adhérentes.  Les  émulsions  sont  ensuite  préparées  très  finement  et 
très  aseptiquement  à  raison  de  3  centimètres  cubes  de  liquide  (solu- 
tion de  peptone,  eau  physiologique,  eau  stérilisée  simple)  par  mor- 
ceau de  moelle,  c'est-à-dire  par  malade. 

11  est  procédé  entre  temps  à  l'interrogatoire  des  entrants.  Lest 
une  opération  très  importante  qui  ne  doit  jamais  être  accomplie  a 
la  lé-ère.  Beaucoup  de  personnes  sont  adressées  aux  Insliluts 
antirabiques  qui  n'ont  nul  besoin  d-èlre  traitées,  soit  que  leurs 
Yêtements  n'aient  pas  été  déchirés,  soit  que  Fanimal  mordeur  soit 
encore  en  vie.  D'autres  au  contraire  viennent  consulter  pour  un  cas 
qu'elles  jugent  insignifiant  et  doivent  être  inoculées  d  urgence. 
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Loi'S(|uc  les  mordus  apporleiiL  à  rinstiliit  la  lôlc  ou  le  bulbe  de 
l'aiiinial  monleur,  il  peut  être  iudiiiué  de  procédec  le  jour  même  ù 
la  roclierche  des  corpuscules  de  Négri  et  de  dillerer  jus([u'à  cetlé 
épreuve  le  commencement  du  traitement.  Toutefois  si  une  consta- 
tation positive  est  une  indication  formelle  du  traitement  antirabique, 
l'absence  de  ces  foi'mations  constitue  en  laveur  de  la  non-existence 
de  la  rage  une  simple  présomption  et  n'implique  nullement  que  la 
vaccination  peut  être  évitée.  Le  nom  des  personnes  admises  à  suivre 
le  traitement,  ainsi  que  les  renseignements  foui-nis  par  leur  inter- 
rogatoii'e,  par  le  vétérinaire  ou  le  médecin  qui  a  examiné  ranima,l 
mordeur,  par  les  rccbercbes  qui  ont  pu  être  faites  à  l'institut 
antirabique  même,  sont  inscrits  au  registre  spécial.  Le  tableau  ci- 
contre  reproduit  le  modèle  adopté  par  la  grande  majorité  des 
instituts  antirabiques. 


Médic.  microbiens. 


1 
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Nom  cL  l'rùnoius  

Age  (3l  prolcssion  

Adresse  

Espèce  de  l'animal  mordeur.  . . . 

DaLe  de  la  morsui-e  

Siùge  des  morsures  

Nombre  des  morsuces  

ÉLal  des  morsures  

Vêtemenls  déchirés,  eLc  

Cautérisation  au  i'er  rouge  

Cautérisation    par  agents  chi- 


miques  

Date  des  cautérisations. 


o  ■— 


Renseigneinenls  véléviiiuires. 

Nom  et  adresse  du  vétérinaire.. 

Gortilicat  

Résultat  do  l'examen  de  l'animal. 

—  avant  sa  mort  

—  après  sa  mort  

llenseirjnemenls  parLiculiers. 

A  qui  appartient  l'animal  ?  

Ou  est-il  devenu?  

Modilications  de  la  voix  

Motlifications  du  earactère  

D'autres  personnes  ont-elles  été 

mordues?  

D'autres  animaux?  

Renseignements  du  laboratoire. 

Animal  amené  le  

Examen  nécroscopique  

Constatations  histologiques  

Résultat  des  inoculations  

État  du  mordu   au   départ  de 
l'institut  


En  possession  de  tout  ou  partie  de  ces  i-enscigncnicnts,  le  médecin 
doit  éviter  d'inscrire  banalement  le  mordu  dans  une  des  trois  caté- 
gories de  traitement  (intensif,  moyen,  bénin),  en  usage  dans  la 
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plupart  des  Instituls.  11  doit  «  individualiser  »  chaque  cas  ol,  n|)n\s 
mùro  rôdexion,  faire  choix  de  la  (brmule  à  a])pli(]uer  qui  pourra  lorL 
bien  sortir  des  moules  habituellement  udo[)tés.  Il  peut  eiilin 
renouveler  de  vive  voix  au  mordu  quebiues-unes  des  recommaiida- 
tkins  que  celui-ci  a  déjà  pu  trouver  affichées  dans  la  salle  d'attente  (1), 
mais  ([u"il  peut  èti'c  bon  de  faire  entrer  plus  profondément  dans  son 
esprit. 

L'interrogatoire  des  entrants  étant  terminé,  on  prépare  les 
émulsions  qui  leur  sont  destinées  et  les  inoculations  commencent. 
Les  mordus  sont  inscrits  par  ordre  d'arrivée  sur  la  liste  du  jour 
conforme  au  modèle  suivant: 


Liste  des  inoculations  du  -190... 


Nombre  de  jours 
de  ' 
traitemeiil. 

Nom 
et 

Prénoms. 

Numéro 
des 

inoculations. 

Age 
de  1,1  moelle. 

Observations. 

Elle  comprend,  on  le  voit,  quatre  colonnes  ;  la  première  indique 
le  nombre  de  jours  de  traitement  que  le  malade  doit  subir  la 
deuxième  donne  ses  nom  et  prénoms  ;  la  troisième  le  numéro  de 
I  mocula  ,on  subie  ;  la  quatrième  l'âge  de  la  moelle  à  injecter  11 
existe  enhn  une  colonne  d'observations. 

L'appel  se  fait  en  commençant  par  les  malades  nouveaux  ■  il  se 
poursui    par  les  mordus  qui  reçoivent  les  mêmes  moelles  V  IV 

1  '  'rc  ;  jî'li'^'r'""'"^'^"?  "'^'^  donc  bientôt  plus  conforme  à 
1  OKhe  d  arrivée  La  peau  de  l'abdomen  est  frottée  avec  un  tampon 
d  ouate   hydrophile    imbibée  d'une  solution  antiseptique  eTTes 

(1)  Nous  nous  son.mes  arrêté  à  Constuntinople  A  la  rédaction  suivante  ■ 
avec  soin  la  peau  du  ventr'e.  1. 

grande  régularité,  deviier  la  fatigue,  les  refZissemenl.     ,  H 

alcooliques.  .  part  cell  eiles  n'J^ ^ ir^rn^  it^^ 

rage  qui,  tout  à  fait  exceptionnellement  Tl-.,\J    ,  ^''^  <^''»  <'« 

dus  ni  ..a  ".étlwKlepastorieune  nV^u  ;,éd^^^^^^^^  "«  sont  donc 

vUé  des  „,orsures  ou  du  reUrd  Ippor;^  rtli:  s^^iî^'^^::. 
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imei^Lions  pmLiquées  .lans  la  .■.•gioi.  .le  Thypocoodre  ou  du  Oanc. 
Los  malades  qui  ojjL  à  sul.ir  deux  ino.'ulalions  pendant  les  premiers 
iours  n'en  reçoivent  bientôt  plus,  saut  exceptions,  qu  une  seule, 
alternaliveme.a  Ju  cOté  droit  et  du  côté  gauehe.  On  se  ser  d  une 
serin'-ue  —  de  préférence  d'upe  seringue   de  btraus-Ooliin  ^ 
stériÏÏsée  parébulliliou  prolongée  dans  une  solution  de  borate  de 
soude  à  40  p.  1000.  Le  même  instrument  peut  servu-  pour  tous  les 
malades  puisqu'ils  softt  jjioculés  par  ordre  de  virulence  cro.ssaate. 
Une  môme  aiguille  stérilisée  une  fois  pour  loutcs  peut  servir 
é.^alement  pour  toutes  les  inoculations,  à  condition  d'èti  e  trempée 
ai^rès  chaque  injection  dans  de  Fhuile  chaude  qui  a  également  pour 
avantage  de  rendre  la  piqûre  moins  douloureuse.  Pendant  les 
premiers  jours  du  traitement,  les  mordus  graves,  particulièrement 
les  mordus  à  la  lace  sontconvoqués  à  nouveau  raprès-midi  pour  une 
nouvelle  série  d'inoculations.  En  cas  de  morsure  de  loup,  il  est 
indiqué  de  multiplier  davantage  encore  les  injections  et  par  conse- 
qnent  de  conserver  les  mordus  à  llnstitut  pendant  toute  la  journée. 
Ls  mordus  graves  doivent  être  interrogés  de  temps  en  temps  au 
po  nt  de  vue  des  sensations  subjectives  (élancements,  iourm.lle- 
m  nts   démangeaisons)  éprouvées  du  côté  de  leur  cicatrice  ou  du 
Tembre  mordu  ainsi  que  des  modifications  objectives  rougeur, 
tTes  ence)  dont  la  cicatrice  pourrait  être  le  siège.  Ces  phénomènes 
sont  d    svmptômes  prémonitoires  de  la  rage  d'une  importance  re 
Grande    S'ils  viennent  à  se  produire  au  cours  des  vaccinations,  i 
e  t  indiqué  d'inoculer  rapidement  au  malade  des  doses  massives 
d^ér^ulïïons  vaccinantes.  On  a  vu  parfois  (E.  Roux)  ces  symptôme 
disrarXe  sous  l'induence  d'un  traitement  intensif  rapidement 
institué  et  les  malades  échapper  à  la  rage 

va  de  soi  que  dans  i^n  Institut  antirabique  les   apms  ch)iven 
ét  e  robÎet  d'une  attention  très  minutieuse  au  point  de  vue  de  leu 
pôid  ?id  ogrammes  environ),  de  leur  alimentation  des  sympU^me 
ou'ils  mésentent,  des  maladies  infectieuses  contre  lesquelles  i 
?    n.to  de  es  n  otéc^er,  des  infections  agoniques  et  cadavériques 
il  itt  pré  e  V      eur  cerveau  et  leur  moelle...  L'asepsie  et 
i   pÏÏ  dSlg^lement  être  l'objet  d'une  surveillance  toiUe 
:;Sère,  sP^f -eut  a^^ursde^^^^^^  - 

entraînerait  trop  loin. 


lïÉTHODE  DÉS  DIIillTlONS  VIRULENTES. 


lùi 


V.  —  VACCINATION  PAR  LA  MÉTHODE  DES  DILUTIONS 
VIRULENTES  OU  PROCÉDÉ  D'HOGYES. 

La  méthode  pastorionno  classique  que  nous  venons  d'exposer 
présente  cet  inconvénient  (|ue  la  virulence  des  moelles  desséchées 
n'est  pas  toujours  rigoureusement   conforme   à  leur  àgo.  Les 
variations  sont  surtout  frappantes  lorsqu'on  utilise  de  petits  lapins  et 
lorsque  tous  les  animaux  inoculés  ne  sont  pas  du  mémo  poids.  Les 
moelles  inégalement  épaisses  se  desséchent  aussi  inégalement  et  la 
virulence  ne  décroît  plus  régulièrement  suivant  l'âgé  de  la  moelle. 
Pasteur  ayant  émis  l'opinion  que  la  dessiccation  diminuait  la 
virulence  en  changeant  non  la  qualité  du  virus  mais  sa  quantité, 
Hogyes  entreprit  de  parer  à  ces  inconvénients  en  remplaçant  les 
moelles  desséchées  par  dù  virus  fixe  dilué.  On  prélève  au  niveau  du 
Lulbe  d'un  lapin  qui  vient  de  succomber  au  virus  fixe  un  gramme  de 
substance  nerveuse.  On  l'émulsionne  très  finement  et  très  nseptique- 
men  t  dans  100  grammes  de  solution  physiologique  et  on  passe  à  travers 
une  toile.  L'émulsion  ainsi  obtenue  sert  à  faire  les  dilutions  plus  éten- 
dues nécessaires  au  traitement  des  malades.  Hogyes  a  vu  que  la  dilu- 
tion à  1/10  000  inoculée  sous  la  dure-mère  du  lapin  à  la  dose  d'un  quart 
de  centimètre  cube  ne  lui  donnait  pas  la  rage  ;  la  dilution  à  1/5  000 
ne  la  lui  donne  pas  sûrement  et  l'incubation  est  très  longue  ;  enfin  les 
dilutions  plus  faibles  donnent  des  incubations  de  plus  en  plus 
courtes;  celles  à  1/200  et  à  1/100  sont  aussi  actives  que  les  dilutions 
les  plus  concentrées.  II  admet  que  les  dilutions  depuis  1/10  000 
jusqu'à  1/6  000  correspondent  à  la  série  des  moelles  du  quatorzième 
au  huitième  jour  ;  la  dilution  à  I/o  000  équivaut  à  une  moelle  du 
septième  jour  ;  les  dilutions  à  1/1  000,  à  1/500,  à  1/200  correspondent 
aux  moelles  des  sixième,  cinquième,  quatrième  jours.  Le  traitement 
est  donc  commencé  par  l'injection  sous  la  peau  du  flanc  de 
3  centimètres  cubes  d'une  dilution  de  virus  fi.ve  frais  à  1/10  000;  il 
est  poursuivi  par  l'injection  de  1-3  centimètres  cubes  de  dilutions 
graduellement  plus  concentrées  et  se  termine  par  l'inoculation  d'un 
centmù'tre  cube  d'une  dilution  à  i/100.  La  méthode  d'Hôgyes  donne 
des  résultats  identiques  à  ceux  de  la  méthode  paslorienne  classique 
et  il  est  bien  difficile  de  se  prononcer  en  faveur  de  l'une  ou  de 
l'autre.  Elle  est  usitée  rion  seulement  à  Buda-Pesth,  mais  encore  à 
Madrid  et  à  Sofia.  Les  formules  de  traitement  employées  sont  les 
suivantes  : 
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Traitement  de  14  jours. 

Morsureu   à   la   main,  el   au  jucd. 

Jour  Dwgré  Ouanlité 

(le  riiiociiliUioii.  lie  la  dilulion.  en  cenlini.  cuhcs. 

^     .        i  Malin   1/10  000  +  1/8001)  :!-3 

l"'           ;    l/GOOO  +  l/îiOOO  3-3 

^  Ma  Lin   1/^000  3 

-      ~     (Soir   1/2000  2 

(Matin   1/2000  2 

3°     -     Jsoir   4/1000  1  1/2 

(MaLin   1/1000  U/2 

~     /Soir   1/300  1 

5c     -      Matin   1/200  1 

(Matin   1/1000  + 1/5000  3-3 

6°     -     /Soir   1/2000  2 

(Matin   1/2000  2 

-  )soir   1/1000  U/2 

(Matin   1/1000  1  1/2 

8"     -     (Soir   1/500  1 

ge     —      Matin   1/200  1 

(Matin   1/6000  +  1/5000  3-3 

-  îsoir   1/2000  2 

(Matin   1/2000  2 

-  Isoir   1/1000  1  1/2 

(Matin   1/2000  1  1/2 

-  Uoir   1/SOO  1 

l;ie     _      Malin   1/200  1 

14"     —      Malin   1/100 


1 


Traitement  de    20  jours. 

Morsures  à  la  lête. 

In„r  ^egrS  Quanlilé 

de  l'inoculalion.  la  dilution.  en  cenlnn.  cubes. 

■  Matin    1/10000+1/8000+1/6000  3-3-3 

l"             Soir    "'     ....  1/5000+1/2000  3-2 

(Matin   1/5000  +  1/2000  3-2 

2^     -     Isoir   1/1000  +  1/500  U/2-1 

3e              Matin   1/200  1 

(Matin   1/0000  +  1/5000  3-3 

-    )soir   1/20004-1/1000  2-H/2 

(Matin.'::   1/1000  +  1/500  1  1/2-1 

^°     -      Soir...   1/200  l 

'Matin    1/COOO +  1/3000  3-o 

6"  -  !soir  .:::   1/2000+1/1000  2-11/2 

(Matin   1/1000  11/2 

'^^     -      Soir   •          1/500  1 

8e     -      Matin   1/200  J 

c  Malin            ....  1/6000  +  1/5000  a-3 

9^  -  SS-  ::..'.:   1/2000 -+1/1000  211/2 
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10" 
11" 
12" 

13" 

14" 

15" 
IG» 
17" 

18" 

19° 
20" 


I  Matin   1/1000 

(Soir   1/500 

Matin   1/200 

(Matin   1 /GOOO  +  1 /5000 

^Soir   1/2000  +  1/1000 

\  Matin   1/1000 -f  1/500 

^Soir   1/200 

1  Malin   1/6000  +  1/500 

(Soir   1/2000+  1/1000 

uMalin   1/1000 

l  Soir   1/500 

Matin   1/200 

(Matin   1/6000  +  1/5000 

(Soir   1/2000  +  1/1000 

\  Matin    1/1000 

(  Soir   1/500 

Matin   1/200 

Matin   l/lOO 


1  1/2 

1 

1 

3-3 

2-  1  1  /2 
1  1 /2-1 

1 

3-  3 

2-  1  1/2 
1  1/2 
1 

1 

3-  3 

2-1 1/2 
11/2 
1 
1 
1 


VI.  —  MODIFICATIONS  DE  L'ÉCONOMIE 
SOUS  L'INFLUENCE  DU  TRAITEMENT  ANTIRABIQUE. 

MODIFICATIONS  PHYSIOLOGIQUES 

A.  —  Phéuonièues  subjectifs.  —  Dans  la  grande  majorité  des 
cas,  la  vaccination  antirabique  ne  détermine  chez  celui  qui  la  subit 
aucun  phénomène  objectif  ou  subjectif  digne  d'être  noté.  La  douleur 
produite  par  l'injection  est  très  modérée  ;  elle  disparaît  complète- 
ment après  une  ou  deux  minutes.  Au  point  d'inoculation,  on  ne 
constate  aucune  particularité  ou  tout  au  plus  —  surtout  chez  les 
personnes  obèses  —  une  rougeur  diffuse  très  légère.  Dans  les  pre- 
miers temps  de  la  vaccination  pastorienne,  on  avait  cru  i^emarquer 
que  cette  rougeur  augmentait  avecle  degré  de  virulence  de  l'émul- 
sion.  Cette  opinion  n'a  nullement  été  ratifiée  par  la  suite.  Cliez  les 
personnes  en  cours  de  traitement,  la  constipation  est  la  règle.  Elle 
n'est  jamais  assez  intense  pour  susciter  quelque  complication. 

Quelquefois,  soit  que  la  rougeur  locale  soit  un  peu  plus  vive  que 
d'ordinaire  et  s'accompagne  d'une  légère  induration,  soit  indépen- 
damment de  toute  manifestation  au  point  d'inoculation,  les  mordus 
accusent  le  soir  quelques  lancées  au  point  où  les  injections  ont  été 

f,'?o'r?o  ^'  =     '■'''^'^      ""^'"'^  ''°'^P«  une 'fièvre  modérée 

[SI  ,5  a  38»),  un  peu  d'agitation  et  d'insomnie.  Ces  phénomènes  qu'un 
bain  tiede  atténue  très  rapidement  durent,  en  l'absence  de  toute 
tl.erapeul.que,  de  deux  à  trois  heures,  puis  disparaissent  sponta- 
Remetil.. 
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QueUiiiolois  aussi,  on  nol(!  au  coui's  du  IraiLcmcnl  une  iuméj'aclion 
des  (jangUons  axiUaivca.  Al)so[umonL  indolore,  elle  passe  inaperçue 
de  la  plupart  des  malades.  Quel(iuos-uns  la  découvi'enl  i)ar  iiasard 
et  la  signalent  alors  au  niéd(!cin.  Celle  adénite  a  été  attribuée  par 
différents  aulcui's  à  la  souilluie  de  réinulsion  pai'  des  microbes 
vulgaires.  Tel  n'est  pas  noire;  avis.  D'une  pari,  en  efl'el,  cet  engoi'- 
gement  ganglionnaire  s'observe  alors  que  les  régions  inoculées  ne 
présentent  pas  la  moindre  trace  d'inflammalion.  De  l'autre;,  on  ne  la 
voit  pas  apparaître  dans  les  cas  heureusement  rares  où,  au  niveau  de 
ces  mêmes  régions,  il  e.\iste  une  lymphangite  bien  caractérisée, 
voire  de  véritables  abcès.  11  est  probable  qu'elle  est  liée  à  l'absorption 
du  vaccin  lui-même.  Un  sait  en  effet  que  celui-ci  est  absorbé  par  les 
lymphatiques  tandis  que  le  virus  est  transmis  aux  centres  par  les 
nerfs.  Une  tuméfacLion  analogue  des  ganglions  axillaires  a  été  notée 
par  C.  Paul  chez  des  neurasthéniques  auxquels  il  injeclait  des 
émulsions  de  substance  cérébrale  de  brebis  saines.  Ceci  ne  prouve 
rien  contre  l'hypothèse  que  nous  émettons  e(  la  confirme  plutôt. 
On  conçoit  mal  en  effet  qu'intimement  lixé  sur  les  éléments  ner- 
veux, le  vaccin  antirabique  puisse  être  absorbé  indépendamment 
d'eux. 

B.  —  Phénomènes  objecttls.  —  Objectivement,  on  note  une 
augmentation  souvent  très  marquée  de  la  leucocylose  totale.  Cette 
hyperleucocytose  s'accroît  de  façon  progressive.  Elle  atteint  son  maxi- 
mum à  la  fin  du  traitement,  puis  disparaît  très  vite.  Elle  n  a  nen 
de  spécifique  et  se  voit  également  à  la  suite  de  l'injection  de  moelles 
normales. 

La  vaccination  antirabique  ne  produit  pas  de  variations  nettes 
dans  le  rapport  des  diverses  variétés  de  globules  blancs  entre  elles^ 

Il  n'existe  pas  de  polynucléose  ou  de  mononucléose  constante  et 
typique;  on  n'observe  pas  davantage  de  variations  du  pourcentage 
physiologique  des  divers  mononucléaires. 

bu  côté  des  urines,  on  ne  note  aucun  phénomène  intéressant.  Le 
rein  supporte  très  bien  les  injections  pastoriennes.  La  présence  de 
l'albumine  n'a  jamais  été  constatée  et  des  analyses  très  minutieu- 
sement faites  n'ont  jamais  montré  du  côté  des  échanges  nutrili  s  de 
moditications  tant  soit  peu  importantes.  DilTérenls  auteurs  ont  cru 
devoir  s'assurer  que  le  vaccin  ne  s'éliminait  ni  par  1  urine  m  par 
la  salive  et  que,  par  conséquent,  ces  liquides  étaient,  chez  les 
personnes  en  cours  de  traitement,  absolument  inollensifs. 


MODIFICATrONS  PATHOLOTrlQUES. 
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Los  nianilestations  pathologiquns  qu'on  [ii'iil,  ohsi'i'vci'  au  cours 
(le  la  vaccination  antirabique  sont  de  doux  sortes  :  locales  ou 
générales. 

A.  —  Manifestations  locales. 

Il  nous  suffira  de  signaler  brièvement  les  premiers  de  ces  symp- 
tômes. Imputables  à  une  faute  d'asepsie  au  cours  des  diverses 
manipulations  qui  aboutissent  à  l'injection  de  l'émulsion  vaccinante, 
ils  peuvent  toujours  être  évités.  Ils  consistent  dans  des  indurations 
au  point  d'inoculation  et  parfois  dans  de  véritables  abcès.  Pour 
regrettables  et  douloureux  qu'ils  soient,  ces  accidents  ne  présentent 
aucune  gravité.  Des  bains  antiseptiques  chauds  et  des  compresses 
de  sublimé  tiède  amènent  assez  facilement  la  résolution  des 
placards  indurés.  Les  abcès  guérissent  très  vite  dès  qu'ils  ont  été 
incisés. 

B.  —  Manifestations  générales. 

Beaucoup  plus  difficiles  à  éviter  et  souvent  aussi  beaucoup  plus 
graves  sont  les  phénoriiènes  d'ordre  général  sur  lesquels  nous 
devons  maintenant  attirer  l'attention.  Ils  consistent  en  éruptions  et 
surtout  en  paralijsies. 

Éruptions.—  La  plus  bénigne  des  éruptions  qu'on  peut  observer 
au  cours  du  traitement  antirabique  est  Yurlicaire.  11  est  à  peu  près 
constant  chez  les  personnes  qui,  dans  certains  Instituts,  rcc;oivent 
sous  la  peau,  conjointement  avec  des  moelles  atténuées  par  la  cha- 
leur ou  la  dessiccation,  du  sérum  d'animal  hyperimmunisé  contre 
la  rage  ;  mais  chez  des  individus  doués  très  pr'obablement  d'une 
idiosyncrasie  particulière,  il  peut  s'observer  également,  indépen- 
damment de  toute  injection  de  sériim.  Il  se  réduit  du  reste  à  quel- 
qùes  placards  à  l'endroit  oîi  les  injections  ont  été  faites  ;  l'éruption 
n'est  que  faiblement  prurigineuse  et  son  apparition  s'accompagne 
d'une  élévation  thermique  insignilianlc  ;  tout  dispai'aît  dans  l'inter- 
valle de  deux  à  trois  jours. 

IJérythcme  polymorphe  piirpiiriqiie ,  ïéryf.hcine  scarUttiniforme  ont 
été  signalés  à  titi-e  tout  à  fait  exceptionnel.  Dans  une  observation,  ce 
dernier  érythème  s'est  manifesté  sous  une  forme  épidémi(iu('  fort 
grave.  Quarante  personnes  sont  vaccinées  à  Varsovie  le  20  no- 
vembre 1901,  vingt-deux  tombent  malades.  Elles  pi'é'^entent  dos 
symptômes  généraux  et  dans  les  flancs  une  rougeur  diffuse  dont  le 
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point  . de  départ  est  la  petite  plaie  d'inoculation,  (liiez  quatre  cnfanLs, 
l'éruption  est  généralisée  et  simule  à  s'y  méprendre  la  scarlatine. 
Tous  (|uatr(i  succombèrent.  Les  autres  se  remirent  peu  à  peu. 
L'Institut  lut  formé,  désinlecté  et  les  vaccinations  ne  riii'ent  i'(!prises 
que  le  20  décembre  avec  des  moelles  IVaiclHis,  envoyées  de  Saint- 
Pétersbourg-.  Il  n'y  avait  guèi'o  de  douli!  en  (ïllet  que  ces  accidents 
n'eussent  été  produits  par  une  souillure  du  produit  inoculé. 

Paralysies.  —  Les  accidents  paralytiques  sont  exceptionnels  au 
cours  du  traitement  antirabique.  Nous  en  avons  rassemblé  une  qua- 
rantaine d'obsei-vations  sur  un  total  de  107  712  personnes  inoculées. 
Ils  se  présentent  le  plus  souvent  sous  le  masque  assez  inquiétant  de 
la  myélite  aigué.  Malgré  cela,  ils  sont  essentiellement  et  .spontané- 
ment curables.  Sans  importance,  en  raison  de  leur  rareté,  au  point 
de  vue  de  la  pratique  des  vaccinations,  ces  accidents  otl'rent  par 
contre  un  grand  intérêt  scientifique  car  leur  pathogénie  prête  aux 
théories  les  plus  opposées.  Le  tableau  clinique  peut  se  schématiser 
de  la  façon  suivante  :  entre  le  huitième  et  le  dernier  joui'  du  traite- 
ment, ou  encore  pendant  la  semaine  qui  suit  sa  terminaison,  une 
personne  présente  un  état  fébrile  léger,  de  l'anorexie,  une  courba- 
ture intense,  des  douleurs  lombaires  violentes.  Le  lendemain,  il 
existe  de  la  parésie  des  membres  inféi'ieurs  caractérisée  par  une 
sensation  de  faiblesse,  une  démarche  hésitante  et  chancelante. 
Quelquefois,  tout  se  borne  là;  après  quelques  jours,  le  malade 
s'améliore  et  sa  guérison  est  complète  au  bout  d'une  semaine  ou  de 
deux.  Plus  souvent  la  parésie  augmente  rapidement  et  devient 
bientôt  une  paraplégie  absolue.  Le  moindre  mouvement  est  impos- 
sible au  malade.  Les  manifestations  du  côté  de  la  sensibilité  sont 
variables.  On  note  tantôt  de  l'hyperesthésie  cutanée  avec  exagéra- 
tion des  réflexes  tendineux,  tantôt  de  l'anesthésie  avec  abolition.  La 
vessie  et  le  rectum  se  paralysent  à  leur  tour  et  on  observe  de 
l'incontinence  ou  de  la  rétention  des  matières.  Souvent  les  phéno- 
mènes restent  localisés  aux  membres  inférieurs  et  aux  sphincters. 
Mais  d'autres  fois,  la  paralysie  suit  nettement  une  marche  ascendante 
et  revêt  le  type  classique  de  la  maladie  de  Landry.  On  observe  — 
précédée  par  une  phase  de  douleurs  lancinantes  —  une  paralysie 
ou  une  parésie  des  membr-es  supérieurs.  On  peut  observer  également 
une  paralysie  des  muscles  de  la  face  et  des  troubles  bulbaires,  tels 
que  dyspnée,  tachycardie,  dysphagie,  etc.  Après  une  période  très 
inquiétante  où  on  se  demande  si  ces  manifestations  bulbaires  ne 
vont  pas  amener  un  dénouement  fatal,  les  symptômes  s'arrêtent 
puis  s'améliorent.  En  un  laps  de  temps  qui  varie  le  plus  souvent 
entre  dix  et  vingt  jours,  les  phénomènes  paralytiques  se  dissipent, 
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la  itioLiliU'"  rovionl.  iiou  ù  p(Hi  et  la  guôrison  est  complèlc  (in  (luelfiues 
jours,  plus  rarement  en  quelques  semaines.  Les  sphincters  sont  sou- 
vent les  premiers  h  recouvrer  leur  lonicité.  vVjoulons  (|tie  le  l'ait  d'in- 
lerrompre  le  Iraitemeiit  antirabit|u(!,  de  le  poursuivre  ou  même  de; 
le  renlorcer  à  l'aide  par  exemple  d'injections  intraveineuses,  paraît 
ahsolumenl  sans  ell'et  sur  la  inarclu!  (h;  la  paralysie.  A  titre  (ixceptiou- 
nel,  on  peut  voir  cette  j)ai'alysi(;  se  [)orter  non  sur  la  mo(;lle  iriais  sur 
les  nerfs  périphériques  :  l'acial,  moteur  oculaire  commun  en  particu- 
lier, soi(  isolément, soit  concurremment  avec  les  ncrl's  des  memhrcs 
supérieur  et  inférieur. 

La  patliogénie  de  ces  paralysies  a  donné  lieu  à  des  interprétations 
très  diflërentes.  On  a  voulu  les  expliquer  par  une  association 
microbienne  ou  par  une  toxine  étrangère  à  la  rage  ayant  envahi 
l'organisme  par  la  voie  de  la  morsure  ou  par  celle  des  émulsions. 
On  a  voulu  y  voir  des  manifestations  hystériques  ;  à  différentes 
reprises  on  les  a  considérées  comme  une  rage  paralytique  d'origine 
canine,  atténuée  et  guérie  par  les  inoculations  pastoriennes.  Tel 
n'est  pas  notre  avis.  Ces  paralysies  sont  attribuables  aux  émulsions 
vaccinantes  elles-mêmes  et  aux  substances  virulentes  qu'elles 
introduisent  en  grande  quantité  dans  l'organisme.  Le  virus  lui-même 
doit  être  mis  hors  de  cause.  C'est  la  toxine  qu'il  faut  incriminer. 
Toutefois  son  action  paralysante  ne  peut  s'exercer  que  moyennant 
une  idiosyncrasie  tout  à  fait  spéciale,  idiosyncrasie  indépendante 
de  l'hystérie,  de  la  neurasthénie,  del'émotivité  et  que  ne  peuvent 
faire  prévoir  en  aucune  façon  ni  l'âge,  ni  le  tempérament  du 
mordu.  Le  rùle  majeur  joué  par  cette  idiosyncrasie  rend  la  prophy- 
laxie des  accidents  fort  difficile.  On  conseillera  aux  personnes  qui 
suivent  le  traitement  d'éviter  avec  grand  soin  les  refroidissements, 
notés  dans  plusieurs  observations  comme  cause  occasionnelle. 
L'existence  d'une  courbature  intense  avec  sensation  de  faiblesse 
dans  les  membres  inférieurs  permettra  de  prévoir  l'apparition  de  la 
paralysie.  Le  plus  sage  en  pareil  cas  paraît  être  d'interrompre  le 
traitement  antirabique,  quitte  à  le  reprendre  lorsque  les  accidents 
se  seront  amendés.  Quant  au  traitement  de  la  paralysie  elle-même, 
la  strychnine  peut  être  indiquée  ;  mais  il  semble  que  le  médecin 
doive  surtout  éviter  toute  médication  active  et  laisser  la  maladie 
suivre  son  évolution  naturelle  vers  la  guérison  (E.  Uoux).  De  toutes 
les  observations  dont  on  trouve  la  trace  dans  la  littérature  médicale 
(environ  60  en  1908),  deux  seulement  se  sont  terminées  par  la  mort. 

Traitement  antirabique  et  états  morbides  antérieurs. 
—  On  peut  émettre  .sous  forme  d'axiome  l'opinion  qu'aucun  état 
morbide  ne  çontre-indique  le  traitement  antirabicpie.  Chez  les  pcr- 
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sonnes  ilgéos,  |)iii'vcmi(is  à  un  (ÎLal,  avancé  d'arU'iriosclcii'OSo,  il  est 
assez  rréquenl,  de  voii'  a[)|)araîlre,  au  conrs  dos  inoenlalions,  des 
verliyes,  di;  l'insomnie,  (1(!  l'anorexio,  de  ratnaij,M'issenienl  et  un 
degré  assez  marqué  de  faiblesse  générale.  Il  peut  être  indiqué  alors 
d(!  procéder  avec  quel(|ue  ménagement  et  de  donner  par  exemple  au 
malade  vingt-quatre  heures  de  repos  tous  les  trois  ou  quatre  jours. 
Moyennant  cette  précaution,  la  cure  s'achève  toujours  sans 
encomhre.  Les  accidents  paralytiques  ne  sont  pas  plus  fréquents 
chez  les  vieillards  ([ue  (^hez  les  adultes. 

Les  enfants,  même  âgés  île  moins  d'un  an,  supportent  admira- 
blement, quoi  qu'on  en  ait  dit,  le  traitement  antirabique. 

La  grossesse  n'est  pas  davantage  une  contre-indication,  quel  que 
soit  le  mois  auquel  survienne  la  morsure  ;  l'allaitement  non  plus. 

Les  vaccinations  ne  sont  nullement  contre-indiquées  chez  les 
albuminuriques,  chez  les  diabétiques,  chez  les  tuberculeux,  les 
cardiaques,  etc..  Chez  les  paludéens,  il  arrive  fréquemment  que  le 
traitement  antirabique  réveille  la  diathèse  et  provoque  de  nouveaux 
accès.  C'est  généralement  du  quatrièmeausixième  jour  du  traiitement 
que  ces  accès  se  produisent;  ils  sont  bénins  et  cèdent  rapidement 
à  la  quinine  qui,  employée  préventivement,  les  empêche  de  se 
manifester.  On  voit  quelquefois,  sous  l'influence  du  traitement,  le 
paludisme  l'éapparaître  chez  des  personnes  qui  n'en  avaient  plus  eu 
de  manifestations  depuis  un  très  grand  norribre  d'années.  Tels  le 
virus  de  la  peste  bovine  ou  celui  de  la  horse-sickness  jouent  vis- 
à-vis  de  la  piroplasmose  latente  chez  le  boèuf  et  le  cheval  un 
véritable  rôle  d'agents  provocateurs.  On  connaît  les  rapports  étroits 
des  virus  de  la  rage,  de  la  peste  bovine  et  de  la  horse-sickness  qui 
tous  trois  traversent  les  filtres. 

Par  la  constipation  qu'il  "détermine,  le  traitement  antirabique 
a  paru  avoir,  dans  quelques  cas,  une  influence  heureuse  sui-  certains 
états  diarrhéiques. 

La  disparition  des  douleurs  fulgurantes  des  tabétiques,  signalée 
par  Shembo,  est  peut-être  plus  sujette  à  caution. 

Babès  a  observé  que  des  neurasthéniques,  des  mélancoliques, 
voire  des  épileptiques,  se  trouvaient  parfois  notablement  améliorés 
par  le  traitement  pastorien.  Le  fait  toutefois  est  loin  d'être  constant. 
Nous  avons  vu  au  contraire,  chez  une  femme  de  cinquante-cinq  ans, 
épileptique,  très  gravement  mordue,  le  traitement  intensif  être 
suivi  de  crises  subintraiïtes  qui  entraînèrent  la  mort. 

Chez  les  hystériques,  on  observe  assez  fréquemment  au  cours  du 
traitement  antii-abique  des  manifestations  souvent  bruyantes  et 
tumultueuses.  Le  point  de  départ  paraît  en  être  la  morsufe  avec  la 
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craiiUo  de  ses  conséquences,  bien  pIulAl  (]uc  le  LraitemonL  lui-môme. 
Une  sufigestion  aitpmpriée  en  vicnl,  d'ordinaire  l'acilemenlà  bout.  II 
arrive  (lueccs  manil'eslalions  simuhnit  la  rage  de  liu;,on  plus  ou  moins 
parfaite  et  soient  prises  pour  elle  (hystérie  rabil'orme).  Le  diagnostic 
peut  présenter  les  Pjlus  sérieuses  dil'licultés  et  la  confusion  a  été 
faite  pai-  les  spécialistes  les  plus  éminents.  Dans  les  cas  douteu.v,  il 
ne  faut  pas  se  hâter  d'émettre  une  opinion  forme  ;  au  bout  de 
quelques  heures,  la  mai'cjie  de  la  maladie,  fatalement  progressive, 
s'il  s'agit  de  la  rage,  permettra  de  faire  le  diagnostic. 

Traiteineiit  9.iitiral>iqiic  et  maladies  iiitereurrentes.  — 
De  même  qu'aucun  état  pathologique  ne  dispense  de  soumettre  au 
traitement  antirabique  les  sujets  chez  lesquels  celui-ci  est  indiqué, 
de  même  il  n'existe  aucune  maladie  qui,  survenant  au  cours  de  la 
cure  pastorienne,  doive  la  faire  interi'ompre. 

Le  traitement  antirabique  doit  être  poursuivi  quoi  qu'il  arrive, 
quelle  quesoit  la  situation  médicale  ou  extra-médicale  qui  se  présente. 
11  n'existe  à  vrai  dire  d'autre  contre-indication  à  la  continuation  des 
injections  que  la  survie  dûment  constatée  de  l'animal  mordeur  ou 
que  l'apparition  chez  le  mordu  de  la  rage  elle-même.  Rappelons 
qu'en  cas  de  paralysie,  il  est  peut-être  plus  sage  d'interrompre  le 
traitement  mais  que  ce  n'est  nullement  indispensable.  A  part  cela, 
la  vaccination  contre  la  rage  est  une  lutte  de  vitesse  entre  le  virus 
et  le  vaccin  ;  toute  interruption  de  traitement  peut  permettre  au 
virus  de  devancer  le  vaccin  ;  cette  considération  doit  primer  toutes 
les  autres  et  faire  poursuivre  la  cure  dans  tous  les  cas,  malgré  le 
surcroit  de  fatigue  et  d'ennui  qui  peut  en  résulter  pour  le  patient. 
Le  flux  menstruel,  l'apparition  d'une  pneumonie,  d'une  lièvre 
éruptive,  d'une  dothiénentérie,  l'accouchement  même  doivent  faire 
poursuivre  les  injections.  Le  traitement  antirabique  n'exer'ce  du 
reste  sur  toutes  les  maladies  intercurrentes  qui  peuvent  se  présenter 
d'influence  d'aucune  sorte;  il  n'est  ni  utile,  ni  nuisible,  il  est 
indifférent.  Inversement  ces  maladies  n'ont  aucune  action  sur  le 
traitement;  elles  ne  diminuent  en  rien  son  efficacité;  il  est  par 
conséquent  iimtile  de  l'atténuer  ou  de  le  renforcer;  il  convient  de 
ne  le  modifier  en  aucune  façon. 
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VII.  —  L'IMMUNITÉ  CONFÉRÉE  PAR  LE  TRAITEMENT 

ANTIRABIQUE. 

Quel  est  le  mécanisme  de  sa  production  ? 

Alors  que  le  vifus  rabiquc  chemine  vers  le  système  nei'veu.x 
central  en  suivant  la  voie  des  nerfs  péi'iphériqucs,  le  vaccin  injecté 
dans  le  tissu  cellulaire  du  tlanc  est  absorbé  par  le  sang  el  les 
lymphatiques,  et  c'est  ])ar  leur  intermédiaire  qu'il  immunise  les 
centres  nerveux.  Dans  la  grande  majorité  des  cas,  le  traitement 
antirabique  paraîtètre  une  lutte  de  vitesse  entre  le  virus  elle  vaccin 
qui  doit  avoir  immunisé  les  centres   avant  que   le   virus  n'y 
parvienne.  Nous  avons  démontré  toutefois  qu'au  cours  de  la  rage 
expérimentale,  les  centres  nerveux  étaient  virulents  à  une  époque 
beaucoup  plus  précoce  qu'il  n'était  admis.  11  est  très  probable  que, 
chez  l'homme  mordu,  les  choses  ne  se  passent  pas  de  façon  différente 
et  que,  dans  certains  cas  tout  au  moins,  le  traitement  antirabique 
agit  en  neutralisant  le  virus  dans  le  cerveau  même.  Quel  est  le 
mécanisme  intime  de  cette  immunisation,  de  cette  neutralisation  ? 
Nous  devons  avouer  notre  ignorance  à  peu  près  complète  sur  ce 
point.  Des  expériences  entreprises  sur  les  singes  ont  conduit  Marx 
à  formuler  la  théorie  suivante  :  Le  virus  des  moelles  desséchées 
serait  facilement  détruit  par  l'oi'ganisme  et  le  contenu  des  microbes 
rabiques  se  trouverait  ainsi  mis  en  liberté;  il  serait  alors  capable 
d'impressionner  et  d'exciter  les  organes  susceptibles  de  produire  les 
anticorps  spécifiques  de  la  i-age.  En  faveur  de  la  théorie  de  Slarx,  on 
peut  faire  valoir  que  Kraiiss  et  Kreissl  ont  mis  en  évidence  dans  le 
sang  des  personnes  ayant  subi  le  traitement  pastorien,  l'existence  de 
substances  rabicides.  De  plus,  rap[)arition  de  ces  substances  a  lieu 
du  quinzième  au  vingtième  jour  après  la  fm  du  traitement,  c'est-à- 
dire  au  moment  précis  de  l'établissement  de  l'immunité.  Cet 
argument  aurait  une  valeur  plus  grande  s'il  existait  un  rapport 
étroit  entre  les  propriétés  antirabiques  du  sang  et  la  résistance  d'un 
animal  à  la  rage.  Malheureusement,  il  n'en  est  rien.  Le  sérum  de 
certains  oiseaux  parfaitement  réceptifs  renferme  des  substances 
rabicides  et  est  capable  de  neutraliser  une  émulsion  de  vii'us  lixe. 
Par  contre,  le  sang  d'animaux  complètement  réfractaires, comme  la 
tortue  grecque,  n'exerce  pas  la  moindre  action  antirabique.  11  n'existe 
toutefois  aucune  raison  majeure  qui  s'oppose  à  l'adoption  de  la 
théorie  de  Marx.  Elle  est  la  meilleure  de  toutes  celles  qui  ont  été 
proposées. 
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Quand  apparaît-elle  ? 

Des  expériences  entreprises  pai'  Pusieiir  iLii-même  sni-  des  cliicns 
vaccinés  au  moyen  de  moelles  desséchées  ont  monlré  (jue  la 
vaccination  n'avait  son  plein  etl'et  que  quinze  jours  environ  après  la 
dernière  injection.  Un  •^va.nd  nombre  de  laits  cliniques  sont  de  nature 
à  pi'ouver  que  chez  Thomme  les  clioscs  ne  se  passent  pas  de  i'açon 
difl'érente.  Nous  venons  de  voir  que  c'était  à  une  époque  sensible- 
ment identique  que  Kraûss  et  Kreissl  étaient  parvenus  à  déceler 
dans  le  sang  de  l'homme  des  substances  antii'abiques.  Les  résultats 
toutefois  did'èreut  un  peu  suivant  les  individus  et  ce  n'est  guèi'e 
qu'au  vingt-deu.xième  jour  qu'on  rencontre  avec  ceiiitude  dans  le 
sang  des  substances  immunisantes. 


Combien  de  temps  dure-t-elle  ? 

La  durée  de  l'immunité  est  facile  à  calculer  chez  le  chien.  Pasteur, 
riogyes  se  sont  appliqués  à  le  faire  sur  un  très  grand  nombre 
d'animau.x.  Leur  conclusion  est  que  l'immunité  a  une  durée  assez 
variable  suivant  les  individus.   Chez  21  p.  100  des  chiens,  elle 
disparaît  au  bout  d'un  an;  chez  33  p.  100  après  deux  ans.  Chez 
d'autres,  elle  persiste  pendant  cinq  ans  au  moins.  Chez  l'homme,  la 
durée  de  l'immunité  est  difficile  à  établir  avec  certitude  et  le 
hasard  permet  seul  d'acquérir  quelques  données  à  ce  sujet.  Une 
personne  mordue  par  un  chien  suit  le  traitement  antirabique.  Un 
laps  de  temps  quelconque,  un  an,  deux  ans  par  exemple  après  avoir 
subi  les  inoculations,  elle  est  mordue  à  nouveau  par  un  animal 
enragé  ;  les  injections  ne  sont  pas  répétées  et,  malgré  cela,  cette 
personne  ne  contracte  pas  la  rage.  Cette  observation  —  il  en  est  un 
certain  nombre  de  semblables  dans  la  littérature  médicale  —  est  de 
■très  peu  de  valeur  au  point  de  vue  de  l'appréciation  de  la  durée  de 
l'immunité   et  il  est  superhu  d'insister  sur  les  causes  d'erreur 
auxquelles  serait  exposé  un  calcul  effectué  sur  une  pareille  base.  Le 
fait  suivant  a  une  tout  autre  importance.  Le  gardien  des  chiens  de 
l'abattoir  de  Palerme  est  mordu  le  17  décembre  1891  et  suit  le 
traitement  antirabique  du  19  décembre  1891  au  2  janvier  1892. 11  est 
mordu  à  nouveau  le  7  septembre  1895,  ne  se  fait  pas  revacciner  et 
succombe  à  la  rage  furieuse  le  dO  décembre  1895.  L'immunité  est 
donc  inférieure  à  quatre  années.  11  n'existe,  à  notre  connaissance 
aucune  observation  qui  permette  de  serrer  la  question  de  plus  près' 
On  agira  donc  sagement  en  raisonnant  provisoirement  pour  l'homme 
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par  aiialoKÏo  nvoc,  ('(Miiii  se,  passe  chez  le  chien  et  en  faisant  subir  un 
nouveau  IniilomiîuL  aux  pisisoinuis  mordues  |)lus  d'un  an  i'X  demi 
après  la  première  séi'ie  des  inocuialioiis. 

Transmission  héréditaire. 

L'immunilé  contre  la  rage  pai-aît,  dans  certains  cas  tout  au  moins, 
pouvoir  se  transmettre  héréditairement.  Chez  le  lapin,  le  rôle  du 
père  est  nul,   mais  celui  de  la  mère  est  réel,  surtout  lorscjue 
l'immunisation  a  pu  être  poursuivie  pendant  la  gestation  et  de  façon 
intensive.  Toutefois,  même  dans  ces  conditions,  l'immunité  est 
inconstante  et  peu  solide;  elle  ne  s'élcnd  qu'à  la  portée  qui  suil 
immédiatement  la  vaccination.  Chez  le  lapin  ralkitement  ne  joue 
aucun  rôle  dans  la  transmission  de  l'immunité.  Ces  expériences  pré- 
sentent des  difficultés  d'exécution  considérables  ;  elles  n'ont  pas 
encore  été  réalisées  chez  le  chien.  11  n'est  pas  impossible  que  cet 
animal  se  comporte  d'une  façon  différente  du  lapin  et  que  l'im- 
munité héréditaire  se  montre  chez  lui  d'une  solidité  plus  grande  ; 
et  d'une  durée  plus  longue.  On  sait  en  effet  qu'il  existe  suivant  les 
espèces  animales  d'assez  grandes  différences  dans  la  façon  dont 
s'effectue  la  transmission  héréditaire  de  l'immunité  vis-à-vis  des 
maladies  infectieuses. 


Comparaison  de  l'immunité  contre  la  rage,  la  variole 
et  la  clavelée. 

Nous  ferons  remarquer  en  terminant  que  l'imperfection  de  nos 
connaissances  sur  l'immunité  antirabique  et  en  particulier  sur  son 
mécanisme  intime  tient  -  tout  au  moins  dans  une  certaine  mesure - 
à  ce  que,  de  même  que  pour  la  variole  et  la  clavelée,  nous  ne 
connaissons  pas  son  microorganisme  ou  du  moins  nous  ne  pouvons 
pas  le  voir.  11  y  a  toutefois  enti^e  la  vaccination  antirabique  el  la 
vaccination  antivariolique  ou  anticlaveleuse  cette  différence  essen- 
tielle que  ces  dernières,  appliquées  pendant  la  période  d'incuba- 
tion de  la  variole  ou  de  la  clavelée,  sont  totalement  inefficaces  el 
les  infections  continuent  de  suivre  leur  cours  normal.  Lorsqn  on 
vaccine  au  contraire  un  homme  mordu  par  un  animal  enragé,  il  est 
aussi  en  incubation  de  la  maladie  et  cependant,  dans  l'nnmense 
majorité  des  cas  tout  au  moins,  la  vaccination  empêche  l'eclosion 
de  la  rage.  Ce  fait  heureux  est  dû  à  la  longueur  de  la  période 
d'incubation  de  la  maladie.  C'est  cette  longueur  de  l'incubation  que 
la  vaccination  met  à  profit  et  qui  lui  permet  d'arriver  à  temps  en 
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i;éii6ia4  pour  sauvei-  lus  mordus.  Ainsi  (|uo  lo  fait  r(.'inar(|U(îr 
Motchnikoir,  la  vaccination  anliral)i(|uo  consliUio  par  conséciucnt 
un  type  particulier,  intei'niédiairo  entre  les  vaccinations  préventives 
proprement  dites  et  le  traitement  tlu''rapoutinue. 

VIII.  —  RÉSULTATS   FOURNIS  PAR  LA  VACCINATION 

ANTIRABIQUE. 

Les  Statistiques  des  Instituts  antirabiques. 

Les  Instituts  antirabiques  ont  conservé  poui-  la  i)lupai't  l'habitude 
qui  leur  a  été  inculquée  par  Pasteur  lui-même  de  publier  périodi- 
quement leurs  statistiques.  Celles-ci  fournissent  un  grand,  nombre 
de  données  intéressantes  et  permettent  de  se  faire  une  idée  exacte 
des  services  rendus  par  la  vaccination  antirabique.  Nous  devons 
donc  les  étudier  avec  quelques  détails. 

Au  mois  (le  mai  ou  au  mois  de  juin  —  de  façon  à  donner  aux 
insuccès  le  temps  de  se  produire  et  d'être  communiqués  à  l'Institut  — 
on  établit  la  listé  des  personnes  qui  ont  subi,  au  cours  de  l'année 
précédente,  le  traitement  antirabique  dans  toute  son  intégrité.  Il  va 
de  soi  que  les  sujets  qui  ont  interrompu  la  cure  pour  une  raison  ou 
pour  uneautrene  doivenlpas  entrer  enligne  de  compte.  Les  mordus 
sont  répartis  suivant  trois  tableaux,  dits  tableaux  A,  13,  G. 

Le  tableau  A  contient  les  personnes  mordues  par  des  animaux 
reconnus  enragés  en  vertu  d'une  preuve  expérimentale  absolue 
(apparition  de  la  rage  chez  un  animal  inoculé  ou  mordu  en  même 
temps  que  la  personne  traitée). 

^  Dans  le  tableau  B  figurent  les  sujets  pour  lesquels  la  rage  de 
l'animal  mordeur  a  été  déclarée  par  certificat  vétérinaire.  C'est  le 
taljleau  le  plus  chargé. 

Enfin  le  tableau  C  contient  les  individus  mordus  par  des  animaux 
simplement  suspects  de  rage. 

Dans  chacun  de  ces  trois  tableaux,  une  subdivision  vise  le  siè"-e 
des  morsures  :  tète,  mains,  tronc  et  membres.  ° 

Les  personnes  ayant  succombé  à  la  rage  sont  réparties  en 
trois  catégories  suivant  que  la  mort  est  survenue  pendant  le  traite- 
ment, pendant  la  quinzaine  qui  a  suivi  la  dernière  inoculation  ou 
plus  de  quinze  jours  après  la  fin  du  traitement.  Ces  dernières  seules 
doivent  être  comptées  comme  insuccès  et  figurer  à  ce  titre  dans  les 
pourcentages.  Nous  avons  vu  en  effet  que  l'immunité  contre  la 
rage  n'était  acquise  ([ue  quinze  jours  environ  après  la  dernière 
inoculation.  Lor.sque  la  maladie  apparaît  avant  ce  terme,  on  est  en 
MC'diç.  microbiens.  o 
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(Iroil  siippo.sor  (juc  l(!  Lrailcmenl  a  été  iimlilo  paicu  (jue  Imp 
lai'ilil.  Il  n'a  pas  éic  mis  on  écluic,  [inisque  les  condilions  de  son 
incilicacilé  n'ôlaiiMil.  point,  n;alisées.  Los  cas  do  moii  (iiii  survicnnenl 
dans  ces  conditions  constituent  les  «  insuccès  apparents  »  de  la 
méthode  paslorienne.  lis  doivent  êli-e  distingués  avec  soin  des 
«  insuccès  réels  ». 


Résultats  globaux  fournis  par  le  traitement. 

Quels  sont  les  résultais  globaux  tournis  dans  ces  conditions  |)ar  les 
statistiques  du  traitement  pastorien? 

Iliigyes  a  rassemblé  les  statistiques  générales  de  24  laboratoires 
antirabiques  pour  une  période  de  dix  années,  de  1880  à  ISOH.  lia 
trouvé  que  sur  54  620  personnes  inoculées,  423  sont  mortes,  ce  qui 
donne  un  pourcentage  de  mortalité  de  0,77  p.  100. 

Une  statistique  plus  récente  de  Bernstein  porte  sur  40  Instituts 
antirabiques  et  dix-huit  années  de  fonctionnement.  Elle  montre  que 
sur  104  347  personnes  traitées,  560  sont  mortes  de  la  rage  qua- 
torze jours  au  plus  après  la  lin  du  traitement  (0,54  p.  100).  On  arrive 
à  une  mortalité  de  0,73  p.  100  si  on  ajoute  les  cas  de  mort  survenus 
pendant  la  quinzaine  qui  a  suivi  le  traitement. 

Nous  avons  nous-mème  compulsé  les  27  dernières  statistiques 
dont  nous  avons  trouvé  trace  dans  la  litlératqre  médicale.  Nous 
sommes  arrivé  à  un  total  de  131  579  personnes  ayant  subi  le  ti'aite- 
ment  antirabique  dans  sqn  intégrité.  Ces  131 579  personnes  ont 
fourni  549  cas  de  mort  survenus  plus  de  quinze  jours  après  la  Im  du 
traitement,  ce  qui  donne  une  mortalité  de  0,41  p.  100.  Ces  données 
sont  inscrites  dans  le  tableau  ci-contre  qui  permet  de  comparer  entre 
elles  les  statistiques  des  divers  Instituts  antirabiques.  On  remarquera 
que  le  pourcentage  auquel  nous  arrivons  en  1907  (0,41  p.  100)  est 
moins  élevé  que  celui  de  Bernstein  (1905  :  0,54  p.  100)  et  surtout 
que  celui  de  llôgyes  (1896  :  0,77  p.  100).  Cela  lient  à  ce  que  les 
résultats  de  la  méthode  paslorienne  ont  une  tendance  très  nette  a 
l'amélioration.  Les  chiffres  suivants  fournis  par  Flnslilut  Pasteur  de 
Paris,  depuis  sa  fondation  jusqu'à  maintenant,  montrent  bien  cette 
tendance  : 

Xnnw-i.  Personnes  traitées.       Morts.  Mortalité. 

P.  100. 

1886   2.671  25  0,94 

1887   l-'^O  14  0'9 

1888   1.622  y  O.SS 

1889   1-830  i  0>3S 
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Aiinéos.                      Personnes  trailécs.        Morls.  .Murlalili''. 

18'J0   l.rUO  «  0,32 

IS'Jl   1.5:i9  4  0,25 

1S'J2   1.7'JO  4  0,22 

■1893   l.d'KS  0  0,3G 

1894   1.387  7  0.50 

189;i   1.520  5  0,33 

1890   1.308  i  0,30 

1897   1.521  6  0,39 

1898   1.405  3  0,20 

1899   1.014  4  0,25 

1900   1.420  4  0,28 

1901   1..S21  5  038 

1902   1.105  2-  o,'i8 

1903   628  2  0  32 

1"J04   755  3  0,39 

1903   727  3  0,41 

laou   772  1  0,13 


Kpoque.  Nombre      Nomlji-c  Pourcentage 

de  cas.       de  décès. 


0,36 
0,41 
0,46 
0,35 


0,42 
0,08 
0,59 
0,22 
0,20 


Tunis   Oiiverliiie  à  1906  2.490  9 

l'aris   1886  1906  29.973  125 

Buda-Peslli   1890  1905  32.508  129 

Alger   181)4  l'J05  5.395  19 

Marseille   1893  1903  3.503  13  0  36 

Lyon   1900  1906  5.374  6  o'il 

«erlin   1898  1902  1.416  6 

Vienne,   1804  1903  1.937  13 

Kharkoff   1802  1901  9.740  56 

Lille   1895  1902  1.807  4 

l'ernambuco   1889  1903  486  1 

Sopliia   1902  1904  1.081  6  o'ss 

Rome   1889  1902  1.940  7  o'37 

Naples   1886  1903  4.578  31  o'oo 

Fa-enza   1898  1902  779  1  o'i" 

M'ian   1889  1903  2.942  H  o'h3 

Florence   1889  1901  1.254  2  o'l5 

J^^^y;   1891  1905  3.038  5  o'io 

iî^C^"''^-,   1899  1901  375  1  o'^G 

New-Yoric   1890  1901  1.608  10  o'o^ 

^"fest   1903  1905  3.091  0  o'oo 

Lisbonne   1893  1905  8.844  44  o'.50 

Gonstantmople   1900  1905  4.100  15  o'36 

l'étcrsbourg   1901  592  ^  • 

l^^"'-;--   1901  1902  600  5  o'ss 

Varsovie   1900  >,  92,3  o',,^ 

ï^îisauli....   1903  1906  1.143      '     7  g^g.^ 

131.379  5.i9  n  A< 
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Causes  des  différences  notées  entre  les  divers  Instituts. 

Tous  les  InsULuls  fournissenl,  on  lo  voit,  des  chiiïres  sensiblemenl 
idonlifiucs.  La  mortalilé  oscille  le  ])his  souvcîiil  entre  0,20  et  0,40 
100.  Elle  s'élève  exxepUonnellcmenL  au-dessus  de  0,!iO  \).  100  el, 
e.xceplionnellemenl  aussi,  elle  descend  au-des.sous  de  0,10  p.  100. 
Quels  sont  les  facteurs  qui  peuvent  amener  ces  légères  variations 
d'un  Institut  à  un  autre?  La  fréquence  plus  ou  moins  grande  des 
morsures  de  loup  doit  ligurer  ici  en  première  ligne.  Le  virus  du 
loup  est  beaucoup  plus  dangereu.x  pour  l'homme  que  celui  du  chien. 
Avant  la  méthode  pastorienne,  la  mortalité  à  la  suite  des  morsures 
de  loup  était  en  eiïet  de  (iO  à  90  p.  100,  tandis  que  la  mortalité  à  la 
suite  des  morsures  de  chien  s'élevait  seulement  à  10  ou  à  20  p.  dOO. 
On  conçoit  donc  que  certains  Instituts,  en  particulier  des  instituts 
russes  (Wilna,  Kharkofï"  par  exemple)  doivent  au  grand  nombre  de 
morsures  de  loups  des  pourcentages  de  morbidité  relativement 
élo  vés. 

La  rapidité,  très  variable  suivant  les  pays,  avec  laquelle  les  mordus 
viennent  suivre  le  traitement  antirabique  a  également  une  impor- 
tance très  grande.  Elle  est  sous  la  dépendance  de  plusieurs  facteurs  : 
le  tempérament  plus  ou  moins  inquiet  du  mordu  ;  la  sollicitude 
très  diverse  des  autorités,  le  degré  de  facilité  des  communications. 
Les  statistiques  d'un  certain  nombre  d'Instituts  (Paris,  Lyon,  Lille, 
Naples,  Sophia,  Pernambuco,  etc.)  montrent  que  l'immense  majorité 
des  malades  arrive  suivre  le  traitement  dans  la  semaine  même  de 
la  morsure.  A  Constantinople,parcontre,le,)our  moyen  de  réception 
des  mordus  est  le  douzième  et  il  n'est  pas  rare  de  voir  des  mordu> 
à  la  face,  voire  par  des  loups,  arriver  à  l'Institut  au  cours  de  la 
troisième  et  même  de  la  quatrième  semaine.  Or  ce  ne  sont  pas  seu- 
lement les  morts  pendant  le  traitement  ou  la  quinzaine  suivante  qui 
«ont  plus  fréquentes  dans  ces  conditions;  ce  sont  encore  les  insuccès 
réels,  ainsi  que  le  prouve  la  statistique  suivante- de  Diatroptofl 
(Odessa)  : 

.   Se  sonl  présentés  Nombre 
après  leur  morsure  <le  vacc.nes.  Morts.  P.  100. 

dans  lu 

A  fin9  26  0,36 

ire  semaine   „ 

9e      _  ...        &6i  16  1.66 

ge  _  :::        313      10  3.19 

On  conçoit  donc  jusqu'à  un  certain  point  que  Ferran  à  Barcelone 
refuse  impitoyablement  toutes  les  personnes  qui  se  présentent  après 
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le  dixième  joui'.  Ajoutons  que  dans  les  InsUluls  (Algérie,  Malaisie, 
iiule,  Iiulo-Cliine,  etc.),  où  des  in(Ii;j:('''nos  soni,  soignés  côle  à  cOle  avec 
des  Européens,  la  plus  grande  rré(|ueiice  des  insuccès  chez  les  |)re- 
iniei'S  (1,31  p.  100  de  mortalité  à  Alger  au  lieu  de  0,43  p.  100)  a  été 
altiMbuée,  en  même  temps  qu'au  nombre  plus  c()nsidéi'a])l(!  de  mor- 
sui-es  à  nu,  à  la  luUe  beaucoup  moins  grande  qu'ils  appoilent  à 
venir  suivre  le  traitement. 

Enfui,  une  dernière  circonstance  de  nalure  à  iniluer  sur  les 
résultats  des  divei'S  Instituts  antirabiques  est  la  méthode  qui  y  est 
appliquée.  Les  dill'érents  procédés  d'atténuation  des  moelles  (des- 
siccation, chauHage,  dilution)  donnent  des  résultats  sensiblement 
identiques.  Une  influence  considérable  revient  par  contre  à  l'inlen- 
sité  avec  laquelle  chacune  de  ces  méthodes  est  employée.  De  nom- 
breux exemples  peuvent  être  cilés   à  l'appui  de  cette  opinion. 
En  1886,  les  statistiquesde  l'Institut  antirabique  d'Odessa  présentaient 
avec  celles  de  l'Institut  Pasteur  de  Paris  un  écart  considérable. 
Pasteur  émit  l'avis  que  les  insuccès  constatés  tenaient  au  traitement 
qui  avait  été  tr'op  simple  pour  des  morsures  graves.  Gamaleïa,  qui 
injectait  la  série  des  moelles  du  quatorzième  au  cinquième  jour, 
poussa  plus  avant  les  vaccinations  et  tandis  que  le  traitement 
simple  lui  avait  donné  une  mortalité  de  5,88  p.  100,  le  traitement 
intensif  donna  0,80  p.  100.  Babès  à  Bucarest  applique  aux  mordus  pai 
des  loups  la  méthode  forte  de  Pasteur  et  sur  56  cas  il  a  14  insuccès. 
Dans  une  deuxième  période,  il  arrive  à  injecter  du  virus  fixe  déjà  au 
premier  ou  au  deuxième  jour  du  traitement  et  il  inocule  de  plus 
grandes  quantités  de  moelles;  sur  116  personnes,  17  seulement 
succombent  à  la  rage.  Plus  tard,  l'administration  de  doses  massives 
d'émulsions  de  virus  chauffées  à  50,  45,  40°  et  aussi  de  sérum  antira- 
bique permet  d'abaisser  la  mortalité  à  6,66  p.  100. 

Les  insuccès  de  la  méthode  pastopienne  en  général. 

a)  Causes  des  insuccès  apparents.  —  Api  ès  avoir  vu  les 
circonstances  de  nature  à  produire  des  variations  de  résultat  d'un 
Institut  à  l'autre,  nous  devons  étudier  les  causes  d'insuccès,  non 
plus  de  tel  Institut  en  particulier  mais  de  tous  les  Instituts  en 
général.  11  convient  d'envisager  séparément  les  insuccès  apparents 
et  les  insuccès  réels. 

Ainsi  que  nous  l'avons  déjà  dit  et  répété,  le  traitement  antirabique 
est  une  lutte  de  vitesse  entre  le  virus  et  le  vaccin  qui,  par  des  voies 
différentes,  cheminent  vers  les  centres  nerveux.  Il  est  aisé  de 
déduM'e  de  là  les  causes  qui  peuvent  amener  la  mort  pendant 
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l(i  li'ail.(!in(!iiL  ou    la  (juinzaihc  qui  suiL  la  lin  du  IruilciiKîiil. 

Nous  retrouvons  d'abord  ici  deux  lacleurs  signalés  au  paragraphe 
précédent  :  le  retard  ap|)orlé  à  venir  à  l'Institut  et  le  degré  de  vii-u- 
lencc  de  l'animal  mordeur. 

•1"  On  conçoit  que  [)our  les  inaladesquise  présentent  aux  inoctla- 
tions  dans  les  premiers  huit  jours,  les  chances  de  mort  soient  des 
plus  minimes  puisqu'elles  ne  concei-nent  que  les  cas  de  rage  d'uni; 
incubation  inférieure  à  environ  vingt-cinq  jours.  Les  personnes  qui 
ne  subissent  pas  les  vaccinations  avant  la  deuxième  semaine  s'expo- 
sent davantage,  la  maladie  pouvant  éclater  entre  le  trentième  et  le 
quarantième  jour,  ainsi  que  cela  se  voit  pour  les  morsures  graves  à 
la  face.  Enfin  c'est  commettre  une  lourde  faute  que  de  reculer  le 
traitement  à  trois  semaines  après  l'accident;  le  succès  des  inocula- 
tions serait  soumis  aux  chances  d'une  incubation  déjà  longue  de 
cinquante  à  soixante  jours.  C'est  surtout  en  cas  de  morsure  à  la  face 
et  âux  mains  et  en  cas  de  morsure  de  loup  qu'il  y  a  une  importance 
capitale  à  mettre  la  plus  grande  diligence  à  venir  suivre  le  traite- 
ment. Les  mordus  par  des  loups  chez  qui  les  inoculations  ne  peuvent 
être  commencées  qu'après  le  huitième  jour  n'ont  que  bien  peu  de 
chance  d'échapper  à  la  rage. 

2°  11  n'y  a  pas  que  le  loupdont  les  morsures  comportent  une  gravité 
spéciale.  Les  morsures  de  renard,  de  chacal  paraissent  aussi  plus 
graves  qUe  celles  de  chien.  Chez  le  chien  même,  on  rencontre  de 
temps  à  autre  des  virus  dits  «  renforcés  »  capables  de  tuer  le  lapin 
en  huit  à  dix  jours  par  inoculation  sous-dure-mérienne  et  de  produire 
la  maladie  chez  l'homme  après  un  laps  de  temps  très  court  (quinze 
à  vingt  joui's).  L'exemple  suivant  est  typique  à  cet  égard.  A  Novarra, 
un  gros  chien  reconnu  enragea  l'inoculation  expérimentale  mord, 
les  4  et  5  juillet  1903,9  personnes  et  un  certain  nombre  d'animaux. 
De  ces  9  personnes,  2  mordues  légèrement  ne  suivent  pas  le  traite- 
ment antirabique  et  échappent  à  la  rage;  3  autres  mordues  légère- 
ment, elles  aussi,  suivent  le  traitement  et  échappent  également  à  la 
maladie.  Mais  4  personnes  plus  gravement  mordues  meurent  de  rage 
respectivement  vingt,  trente,  trente-quatre  et  quarante-quatre  jours 
après  la  morsure.  Deux  d'entre  elles  se  trouvaient  au  dix-seplième 
jour  du  traitement  lorsque  les  premiers  symptômes  firent  leur  appa- 
rition. Chez  la  troisième,  ils  se  manifestèrent  six  jours  et  chez  la 
quatrième  vingt-qualre  jours  après  la  fin  du  traitement. 

3°  Le  siège  des  morsures  a  une  importance  considérable.  Plus  la 
région  est  rapprochée  des  centres  d'une  part,  plus  elle  est  riche  en 
(ilets  nerveux  d'autre  part,  plus  naturellement  le  mordu  a  de  chances 
de  succomber  avant  que  le  traitement  n'ait  le  temps  d'agir.  Cer- 
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laines  morsures  de  la  lace,  colles  |)ar  exemple  (|ui  sont  situées  ù 
l'émergence  des  nerfs  maxillaire  supérieur  ou  sus-orbilaire,  ou  encore 
au  niveau  du  nez  cinprunlent  une  gravité  (outo  particulière  à 
l'extrèine  réduclion  du  tiajet  ([ue  doit  parcouiir  le  vii'us  pourai'i  iver 
aux  centres. 

4"  Le  nombre  des  morsui'es,  leurs  dimensions  ont  également  leur 
importance.  On  con(;oit  en  eflet  que  la  quantité  de  virus  reçue  par 
l'oi-ganisme  soit  directement  en  proportion  de  ces  dill'érents  facteurs 
L'état  d'infection  des  plaies  peut  également  n'être  pas  sans  inlluence, 
étant  donné  le  rôle  favorisant  que  certaines  associations  micro- 
biennes jouent  |)ai'  rapport  au  virus. 

b)  Causes  des  insuccès  réels.  —  Si  nous  passons  maintenant 
aux  insuccès  réels,  c'est-à-dire  aux  cas  de  moi't  qtii  se  produisent 
plus  de  quinze  jours  après  la  lin  du  traitement,  noiis  retrouvons 
d'abord  très  nettement  l'influence  des  facteurs  précédents  :  nature 
de  l'animal  mordeur,  siège  des  morsures,  nombre  et  dimensions 
des  morsures,  retard  apporté  à  venir  suivre  le  traitement.  Lés 
statistiques  apprennent  aussi  que  les  insuccès  sont  un  peU  plus 
fréquents  l'été  que  l'hiver.  Pendant  la  saison  chaude,  les  moelles 
se  dessèchent  et  par  conséquent  s'atténuent  plus  vite.  11  y  a  là  un 
élément  dont  il  est  bon  de  tenir  compte  au  cours  des  vaccinations. 

Les  résultats  des  vaccinations  sont  un  peu  moins  bons  chez  les 
enfants  que  chez  les  adultes  et  celte  différence  ne  s'explique  pas 
uniquement  par  la  plus  grande  fréquence  chez  les  enfants  des 
morsures  de  la  face  et  du  cuir  chevelu.  Il  faut  invoquer  encore  uné 
susceptibilité  particulière  vis-à-vis  du  virus.  Le  sexe  par  contre  est 
sans  influence. 

A  côté  des  insuccès  dont  on  peut  trouver  ou  supposer  la  cause 
dans  un  des  facteurs  que  nous  venons  d'énumérer,  il  en  est 
d'autres  dont  le  motif  échappe  à  peu  près  complètement  ou  dont 
l'explication  tout  au  moins  est  très  délicate. 

Certaines  observations  sont  de  nature  à  faire  admettre  que 
l'organisme,  pendant  les  mois  qui  suivent  le  traitement,  se  trouve 
placé  entre  le  virus  et  le  vaccin  dans  une  sorte  d'équilibi-e  instable. 
Celui-ci  peut  être  rompu  au  profit  du  virus  par  un  traumatisme,  un 
refroidissement,  un  choc  moral,  parfois  plusieurs  de  ces  causes 
réunies.  Chantemesse  a  cité  l'observation  d'un  homme  qui,  mordu 
et  vacciné  au  commencement  de  l'année  1886,  fait  une  chute 
au  mois  de  juillet  1888  et  continue  à  travailler  malgré  une  pluie 
battante.  Le  lendemain,  des  douleurs  se  manifestent  dans  le 
membre  mordu.  Quatre  jours  plus  tard,  cet  homme  succombait  à 
la  rage.  Un  enfant,  ob.scrvé  pai'  Lcmaistre,  reçoit  un  pot  d'eau  sur 
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la  ligure  quelque  temps  après  avoir  sul)i  le  li  aileinenl.  Aussitôt  la 
rage  se  déclare.  Six  mois  après  le  traitement,  un  marchand  du  Caire 
est  violemment  l'rappé  à  la  tèlc  pai'  un  indigène;  il  loinbcï  et  se  l'ait 
une  entorse.  Le  blessé  ne  larde  pas  à  présenter  les  modilications 
du  caractère  si  souvent  notées  comme  signe  prémonitoire  de  la  rage 
et  bientôt  il  succombe  après  avoir  présenté  tous  les  signes  de  la 
maladie  sous  sa  forme  l'ui'ieuse  la  plus  caractéristique.  Au  Caire 
également,  un  policier  était  de  faction  six  mois  api-ès  avoir  subi  le 
traitement  pastorien.  Un  gros  chien  s'élance  sur  lui  sans  le  mordre 
et  s'éloigne  ensuite.  L'agent  est  très  effrayé;  il  perd  l'appétit,  la 
bonne  humeur,  puis  il  présente  tout  à  coup  les  symptômes  de  la 
rage  et  succombe.  Citons  encore  cette  remarque  de  Nocard  que  la 
plus  grande  fréquence  des  rcfi'oidissements  chez  les  douaniers 
expliquerait  chez  eux  la  fréquence  relative  des  insuccès  du  traile- 
ment  pastorien.  Un  certain  nombre  de  faits  expérimentaux 
montrent  très  nettement  que  si  on  soumet  à  l'action  du  froid  des 
chiens  inoculés  avec  du  virus  rabique,  ils  contractent  la  maladie 
plus  facilement  que  les  témoins. 

Cependant  on  ne  peut  pas  toujours  trouver  aussi  facilement  que 
dans  les  observations  précédentes  la  cause  déterminante  des 
insuccès  du  traitement  antirabique.  Bien  souvent  elle  se  dérobe 
aux  investigations  les  plus  minutieuses.  Kraùss  et  Kreissl  ont  émis 
l'hypothèse  que,  dans  ces  cas,  il  n'y  avait  eu  dans  le  sang  aucune 
formation  de  substances  antirabiques.  Ceci  recule  la  difficulté  sans 
la  résoudre.  Pourquoi  chez  certains  individus  la  vaccination  pasto- 
rienne  n'est-elle  pas  suivie  de  la  formation  de  substances  antira- 
biques? L'alcoolisme  paraît  susceptible  d'empêcher  cette  formation. 
Deléarde  a  montré  que  les  animaux  alcoolisés  au  cours  de  la 
vaccination  n'acquéraient  aucune  immunité,  et  de  fait  on  a  maintes 
fois  constaté  que  les  insuccès  du  traitement  pastorien  se  rapportaient 
à  des  individus  nettement  alcooliques.  Mais  d'autres  fois,  chez  les 
enfants,  chez  nos  musulmans  de  Constantinople,  etc.,  ce  facteur  ne 
saurait  être  invoqué  et  force  est  d'avouer  que  la  cause  de  certains 
insuccès  échappe  entièrement.  Fait  digne  de  remar([ue  :  la  rage  qui 
éclate  chez  les  personnes  ayant  subi  le  traitement  pastorien  ne  se 
présente  nullement  sous  une  forme  atténuée.  Elle  ne  diffère  ni  par 
l'acuité  des  symptômes,  ni  par  la  rapidité  de  l'évolution,  de  la 
maladie  qu'on  observe  chez  les  mordus  non  inoculés.  Iloubinov 
a  tenté  d'exploiter  le  fait  contre  le  traitement  antirabique.  Il  n'y 
a  rien  là  du  reste  qui  soit  spécial  à  la  rage.  Si  la  variole,  la  peste,  la 
diphtérie,  le  tétanos  sont  moins  graves  lorsqu'ils  surviennent  chez 
des  vaccinés,  le  clioléi-a  revêt  un  caractère  de  gravité  {^bsolumenl 
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i(li!iili(|U('  siiivaul  (|iril  appaiait  chez  des  personnes  vaccinées  ou 
lion. 

Appréciation  impartiale  des  services  rendus 
par  la  vaccination  antirabique. 

1"  D.aiis  la  rage  du  chîen.  —  L'éLude  délaillée  des  Insuccès  de 
la  méLliode  pastorienno  doit,  nous  conduire  à  rai)préciation  impar- 
liale  des  résultais  qu'elle  l'ourniL  et  des  services  qu'elle  rend.  Laques- 
lion  revienl  nalurellemeni  à  comparer  la  mortalité  pour  rage  avant 
la  découverte  de  Pasteur  et  à  l'époque  actuelle. 

On  sait  qu'au  début  du  fonctionnement  des  Instituts  antirabiques, 
la  surprise  fut  grande  de  constater  un  nombre  aussi  considérable  de 
cas  de  morsures  par  des  animaux  enragés.  Les  Instituts  furent 
accusés  d'inoculer  nombre  de  per'sonnes  chez  qui  le  traitement 
n'était  nullement  indiqué.  A  cela  il  fut  répondu  que  si,  avant  les 
découvertes  pasloriennes,  le  chitïre  des  individus  mordus  paraissait 
beaucoup  moins  élevé,  la  raison  en  était  dans  le  silence  que  l'on 
faisait  autour  d'une  maladie  incurable.  Au  désir  de  ne  pas 
effrayer  les  moi'dus  s'ajoutait  la  peur  de  leur  nuire.  Souvent  ei?  effet 
on  refusait  le  travail  à  des  personnes  qu'on  supposait  pouvoir- être 
dangereuses  parce  que  mordues  par  un  animal  enragé.  Ces  expli- 
cations furent  très  critiquées.  Peter  essaya  même  de  les  tourner  en 
ridicule.  Elles  étaient  cependant  l'exacte  vérité.  De  nombreuses 
statistiques  l'ont  établi  surabondamment.  Avant  l'ère  pastorienne, 
les  morsures  n'étaient  pas  plus  rares  que  de  nos  jours  et  la 
mortalité  chez  les  personnes  mordues  par  des  animaux  enragés 
s'élevait  de  12  à  58  p.  100. 

Des  chiffres  précédents,  il  est  intéressant  de  rapprocher  ceux  que 
fournissent  à  l'époque  actuelle  les  personnes  qui,  mordues  par  des 
animaux  enragés,  recourent  aux  soins  des  empiriques  ou  même 
négligent  tout  traitement.  De  1887  à  1889,  dans  le  département  de 
la  Seine,  189  personnes  mordues  par  des  animaux  enragés  ont  fourni 
24  cas  de  mort  (12,69  p.  100).  En  cinq  années,  Ilogyes  a  rassemblé 
patiemment  8.55  observations  de  personnes  mordues  par  des 
animaux  enragés  et  qui  n'ont  pas  été  soumises  aux  inoculations.  La 
mortalité  s'est  élevée  chez  elles  à  13,91  p.  100.  A  cela,  il  faut 
ajouter  que  chaque  année  et  dans  tous  les  pays,  il  meurt  dans  ces 
condilions  un  nombre  d'individus  considérable.  Du  mois  d'août  1894 
au  mois  de  décembre  1807,  40  personnes  meurent  de  rage  en  Grèce 
après  avoir  été  soignées  par  des  empiriques  (Pampoukis),  En 
lurquie,  nous  avons  eu  en  quatre  années  connaissance  de  28  cas  de 
rage  chez  aos   per.sonnes  qui  n'avaient  pas  subi  le  traitement 
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paslOi'ien.  En  Roumanio,  pondant  la  seule  année  1905, 12  personnes 
au  moins  succombent  à  la  rage.  En  Allemagne  en  100!j,  11  personnes 
meui'(!tit  (le  rage;  3  seulem(mt  avaient  été  soumises  au  traitement. 
Le  pourcentage  de  la  mortalité  des  sujets  moi'dus  [)ar  des  animau.x 
cni'agés  était  de  0,93  p.  100  chez  les  traités  contre  17,8  p.  100  chez  les 
non  traités.  Pour  des  raisons  multiples  qui  découlent  des  considé- 
rations développées  aux  chapitres  précédents,  un  certain  nomi)re  de 
sujets  admis  à  la  cure  parce  (jue  mordus  par  un  animal  suspect  de 
rage,  ont  en  réalité  été  mordus  par  un  animal  atteint  d'une  autre 
maladie,  voire  même  par  un  cliien  sain.  Quelle  est  l'importance  de 
cette  cause  d'erreur  dans  l'appréciation  des  statistiques?  D'api-ès  le 
résultat  de  l'inoculation  au  lapin  du  bulbe  des  animau.x  mordeurs, 
Rodet  à  Montpellier  estime  que  le  traitement  s'est  trouvé  justilié 
dans  25  p.  100  des  cas;  Murât  à  Alger  donne  un  chiffre  un  peu 
plus  faible,  41,0  p.  100.  La  majorité  des  auteurs  estd'avis  qu'en  fixant 
à  50  p.  100  la  proportion  des  mordus  par  des  animaux  non  enragés 
qui  suivent  le  traitement  antirabique,  on  est  au-dessus  de  la  vérité... 
Mais  admettons  ce  chiffre.  Si  d'une  part  85  p.  100  des  personnes 
mordues  par  un  animal  enragé  échappent  à  la  rage  bien  que  ne 
suivant  aucun  traitement;  si  d'autre  part  50  p.  100  des  personnes 
inoculées  dans  les  Instituts  antirabiques  sont  mordues  par  des 
animaux  non  enragés  et  si  enfin  on  observe,  malgré  le  traitement 
pastorien,  une  mortalité  globale  de  0,50  p.  100,  il  s'ensuit  que 
sur  1  000  personnes  inoculées  dans  un  Institut  antirabique, 
70  échappent  à  la  mort  par  le  seul  fait  des  inoculations. 

En  faisant  l'application  de  ces  données  à  la  statistique  de 
Bernstein,  on  voit  que,  sur  104  437  personnes,  7793  doivent  au  traite- 
ment antirabique  d'avoir  échappé  à  la  mort.  Dans  la  statistique  que 
nous  avons. publiée  d'autre  part  et  qui  porte  sur  131  579  personnes, 
ce  sont  9  819  individus  qui  ont  été  sauvés.  Ces  chiffres  se  passent 
d'autant  plus  de  commentaires  qu'en  fixant  à  50  p.  100  le  nombre 
des  personnes  mordues  par  des  chiens  non  enragés  et  à  85  p.  100 
celui  des  individus  qui  échapperaient  à  la  rage  tout  en  ne  suivant 
aucun  traitement,  on  est  certainement  au-dessus  de  la  vérité. 

2°  Dans  la  rage  du  loup.  —  Cependant  moins  sujets  encore 
à  contestation,  si  possible,  sont  les  résultats  fournis  parles  vaccina- 
lions  pastoriennes  dans  le  traitement  de  la  rage  du  loup.  De  nom- 
breuses statistiques  prouvent  que  la  mortalité  par  rage  à  la  suite  de 
ces  morsures  s'élève  à  plus  de  60  p.  100.  Elle  atteint  mèrne  90  p.  100 
chez  les  personnes  mordues  à  la  tète.  11  faut  faire  remarquer  aussi 
que  si,  sur  100  ])ersonnes  mordues  par  des  chiens,  50  environ  n'oni 
pas  été  mordues  par  un  animal  enragé,  les  morsures  par  des  loups 
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sains  sont  absolument  cxceplionnclles.  Par  consùiiuenL,  l'immonse 
majoi'iLé  dos  moi'diis  paf  dos  loiijjs  qui  suivent  le  Iraileinent  anli- 
i-abiquc  a  bien  été  mordue  par  un  animal  eni'agé.  Or,  c'est  à 
15,20  p.  100  que  la  méthode  paslorieniio  (;lassi(|ue  est  ai'rivée 
à  abaisser  la  mortalité  à  la  suite  de  morsures  de  loups.  A  iUicaresl, 
lîabès  est  arrivé  à  réduire  à  0,06  p.  100  tette  même  mortalité. 

On  peut  résumer  1(!S  bienfaits  de  la  méthode  pastorienne  en 
disant  : 

Une  personne  mordue  par  un  chien  enragé  a  une  chance  sur  0  de 
succomber  à  la  raye  si  elle  ne  subit  pas  le  traitement,  et  une  chance 
sur  200  si  elle  se  soumet  aux  inoculations.  Cette  chance  tombe  même 
à  1  p.  400  et  à  1  p.  1000  dans  les  Instituts  qui  l'ournissent  une 
mortalité  très  faible  de  0,2i)  p.  100  à  0,10  p.  100.  —  Une  personne 
mordue  par  un  loup  enragé  a  1  chance  sur  1,66  de  prendre  la  l'age, 

I  chance  sur  1,11  si  elle  a  été  mordue  à  la  tète.  Si  cette  personne  se 
soumet  aux  inoculations  par  la  méthode  classique,  ses  chances  de 
mort  tombent  à  l/B  ou  à  1/6.  Elles  atteignent  même  i/i'i  si  le 
tr  aitement  suivi  est  la  méthode  intensive,  telle  qu'elle  est  appliquée 
à  l'Institut  de  Bucarest. 

Les  bienfaits  de  la  méthode  pastorienne  étant  clairement  établis, 
nous  devons  discuter  une  question  souvent  posée  aux  médecins  :  Le 
traitement  antirabique  est-il  capable  de  donner  la  rage?  A  cette 
question,  nous  en  ajouterons  une  autre  d'invention  plus  récente  : 
Le  traitement  antirabique  est-il  capable  de  favoriser  le  développe- 
ment de  la  rage  chez  une  personne  en  incubation  ? 

Le  traitement  antirabique  est-il  capable  de  donner  la  rage? 

Le  traitement  antirabique  n'a-t-il  jamais  donné  la  rage?  Il  serait 
téméraire  de  l'affirmer.  On  se  rappelle  l'émotion  soulevée  en  1889 
par  Bareggi  qui,  commençant  d'emblée  le  traitement  antirabique  par 
du  virus  tixe,  vit  cinq  pei-sonnes  succomber  à  la  rage  paralytique.  11 
n'est  pas  certain  que  Ferran  qui  employait  un  procédé  de  vaccination 
spécial  demeuré  secret  ou  tout  au  moins  incomplètement  publié,  n'ait 
pas  à  eu  à  déplorer  de  faits  semblables.  On  peut  affirmer  par  contre 
que  le  traitement  antirabique  tel  qu'il  est  pratiqué  actuellement 
dans  la  totalité  des  Instituts  est  incapable  de  donner  la  maladie.  Le 
vaccin  en  efl'et  est  injecté  suivant  une  échelle  de  vii'ulence  bien 
graduée  qui  faisait  totalement  défaut  dans  les  inoculations  de  Bareggi. 

II  importe  de  faire  observer  aussi  que  le  virus  usité  en  1889  par  Cét 
auteur  était  loin  d'être  adapté  à  l'organisme  du  lapin  comme  le  virus 
en  usage  actuellement  qui,  au  commencement  de  1908,  provient 
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d'un  8()0''  passage.  Nous  avons  énuméré  déjà  les  argumonls 
de  nature  à  montrer  l'innocuité  presque  absolue  pour  l'homme  de 
ce  vil-us  lixo  désaduplé  de  son  organisim;  coniiui;  de  celui  du  ciiien. 
Il  va  de  soi  cependant  que  cette  innocuité  ne  doit  pas  être  considérée 
comme  tout  à  fait  complète.  Hien  qu'elle  autorise  une  certaine 
hardiesse  dans  les  vaccinations  en  cas  de  morsure  grave,  elle  ne 
doit  pas  inciter  à  faire  commencer  d'emhlée  le  trailement  par  des 
moelles  très  virulentes.  Un  Institut  ([ui  se  dé|)artirait  des  règles  de 
pi'udence  que  les  cas  malheureux  de  Ikreggi  doivent  inspirer 
pouri'ait  être  parfaitement  dangereux. 

Le  traitement  antirabique  peut-il  favoriser  l'apparition 
de  la  rage  chez  une  personne  en  incubation? 

La  question  de  la  nocuité  du  traitement  pastorien  s'est  présentée 
récemment  sous  une  nouvelle  forme.  On  sait  que  les  virus-vaccins 
(charbon,  rouget,  charbon  symptomalique,  pasteurellosos)  sont  loin 
d'être  inoffensifs  chez  les  animaux  en  état  d'infection  latente.  Les 
microorganismes  qui  sommeillaient  reçoivent  un  coup  de  fouet  du 
fait  de  la  vaccination  et  la  moi  t  s'ensuit  rapidement.  Elle  ne  se 
serait  pas  produite  si  les  animaux  n'avaient  pas  été  vaccinés.  11 
existe  les  plus  grandes  analogies  entre  les  vaccins  précités  et  le 
vaccin  antirabique.  N'est-on  pas  dès  lors  en  droit  de  se  demander  si 
les  mêmes  accidents  ne  sont  pas,  à  litre  exceptionnel,  il  est  vrai, 
susceptibles  de  se  produii'e  avec  lui?  Nltsch,  comparant  la  chrono- 
logie de  140  cas  de  mort  chez  des  personnes  ayant  subi  le  traile- 
ment antirabique  à  Paris,  à  Varsovie  et  à  Cracovie  et  celle  de 
100  décès  par  rage  chez  des  personnes  non  soumises  au  traitement 
pastorien,  est  arrivé  à  cette  conclusion  que  la  mort  se  produit  plus 
tôt  chez  les  personnes  traitées  et  que  les  longues  incubations  sont 
plus  fréquentes  chez  celles  qui  ne  se  soumettent  pas  au  traitement. 
On  conçoit  l'argument  qu'on  pourrait  tirer  de  ces  faits  contre  la 
méthode  pastorienne.  Cependant  ils  sont  grevés  d'une  cause 
d'erreur  importante,  car  l'incubation  de  la  rage  est  d'autant  plus 
courte  que  les  morsures  sont  plus  graves.  Or  ce  sont  les  morsures 
bénignes  qui  échappent  au  traitement  et  les  morsures  graves  qui  lui 
sont  soumises.  Du  l'este  la  stalistique  de  l'instilul  antirabique  de 
Constantinople  donne  un  résultat  diamétralement  opposé  à  celui  des 
Instituts  visés  par  Nilsch.  En  Turquie,  la  mort  se  produit  plus 
tardivement  chez  les  personnes  traitées  et  les  longues  incubations 
sont  plus  rares  chez  celles  qui  n'ont  pas  suivi  le  traitement.  Un 
grand  nombre  de  faits  cliniques  prouvent  en  outre  que  la  méthode 
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pastorieniw  n'est  nullemont  capable  de  favoriser  l'éclosion  de  la 
ra,i,'o  chez  les  personnes  en  incubation. 

1°  Cerlains  mordus  viennent  suivre  le  trailement  antirabique 
alors  qu'ils  présentent  déjà,  du  côté  de  la  morsure,  des  phénomènes 
objectifs  et  subjectifs  considérés  ajuste  titre  comme  prémonitoires 
(rou<j;eur,  turgescence,  douleurs  lancinantes,  sensations  de  piqûre, 
de  brûlure,  etc.).  D'autres  l'ois  ces  symptômes  se  manifestent  au 
cours  des  inoculations.  Si  la  méthode  pastorienne  était  capable  de 
donner  un  coup  de  fouet  à  la  maladie,  ce  serait  assurément  dans  des 
cas  semblables.  Or  il  arrive  fréquemment  que,  soumis  à  un  traite- 
ment intensif,  ces  mordus  échappent  à  la  rage. 

2»  L'action  favorisante  du  traitement  pastorien  devrait  être 
d'autant  plus  marquée  que  celui-ci  est  plus  intense.  Or,  c'est  le 
contraire  qui  se  produit.  Un  traitement  intensif  diminue  non  seule- 
ment les  insuccès  vrais,  mais  encore  les  cas  de  mort  pendant  la  cure 
ou  pendant  la  quinzaine  qui  suit. 

3°  En  principe,  tous  les  mordus  qui  suivent  le  traitement  pastorien 
sont  en  incubation  de  rage.  Dès  lors,  pourquoi  l'action  prédisposante 
est-elle  si  exceplionnelle  et  ne  s'observe-t-elle  jamais  dans  les  cas 
bénins  ? 

Nous  ne  croyons  donc  pas  que  le  traitement  antirabique  puisse 
favoriser  l'éclosion  de  la  maladie  chez  une  personne  en  incubation. 
Le  réveil  du  paludisme  sous  l'influence  du  traitement  antirabique 
est  incontestable.  Là  se  borne,  semble-t-il,  tout  le  pouvoir  favorisant 
de  la  méthode  pastorienne. 


IX.  -  TRAITEMENT  DE  LA  RAGE  DÉCLARÉE. 

11  n'existe  pas  de  maladie  contre  laquelle  le  médecin  soit  plus 
impmssant  que  contre  la  rage  et  il  n'y  a  nulle  exagération  à  dire  que 
son  traitement  curatif  n'existe  pas.  linons  paraît  inutile  d'énumérer 
ICI  tous  les  prétendus  spécifiques  de  la  rage,  vantés  tour  à  tour,  d'âge 
en  âge,  les  uns  plus  ou  moins  rationnels,  la  plupart  simplement 
bizarres  ;  ils  ont  tous  joui  d'une  vogue  plus  ou  moins  éphémère  et 
tous  aussi  se  sont  montrés  à  l'usage  radicalement  insuffisants.  Nous 
n'en  citerons  que  deux  exemples. 

En  1824,  le  médecin  français  Cuisson  voulant  mettre  un  terme 
aux  souffrances  d'une  personne  qu'il  croyait  atteinte  de  rage,  la 
plaça  dans  un  bain  russe  à  42°  Réaumur:  elle  en  sortit,  paraît-il 
guérie.  Ce  fut  le  point  de  départ  d'une  «  méthode  »  (bains  de 
vapeur  a  .38-48"  Réaumur)  quelque  temps  en  usage  pour  le  traite- 
ment préventif  et  curatif  de  la  rage.  Ayant  trouvé  dans  un  pamphlet 


120  1:  HKMLlNdHU.  —  VACCINATION  ANTlHAJîIQUE. 

LoiiL  l'éciMil.  c.oiiLii!  la  môlhodo  ])asU)ii(îmu;  (lOOÎi)  ccl,L«  mcHIuide 
préconisée  coiiiinc  cluiiiiaiil  une  sécui-ilé  absoluo  el  dovaiil,  dans  Ldiis 
les  cas,  élre  prél'éréu  aux  injections,  il  nous  a  [)ai'u  intéressant  de 
reriierclier  (|uelle  éiait  tu  vivo  l'action  de  la  chaleur  sur  le  virus 
ral)ique.  Des  lapins  et  des  cobayes,  inoculés  sous  ladure-nière,  sous 
la  peau  et  dans  les  muscles,  étaient  enfermés  les  uns  tous  les  jours 
depuis  l'inoculationjusqu'à  l'apparition  des  phénomènes paralyti(iues, 
les  auti'es  à  dater  seulement  du  déi)ut  de  la  paralysie,  dans  une  éluve 
de  Schribaux  réglée  à  50-52".  Les  séances  étaient  de  trois  quarts 
d'hpiu'e,  ce  qgi  permettait  de  maintenir  à  43"  pendant  quinze  à 
vingt  minutes  la  température  des  animaux  en  expérience.  Tous 
sans  exception  ont  succombé  avant  les  témoins. 

Dans  une  deuxième  série  de  recherches,  des  lapins  ont  été  trépanés 
avec  du  virus  fixe,  puis  au  quatrième  jour  (nous  avons  démontré  que 
le  cerveau  était  virulent  dès  le  deuxième),  nous  avons  mis  ces 
animaux  à  l'étuve  sèche  réglée  à  58-60".  La  température  rectale  n"a 
pas  tardé  à  atteindre  45-46".  La  mort  suivit  rapidement.  Le  bulbe  de 
ces  lapins  a  servi  à  faire  des  passages  sous  la  dure-mère  d'auti'es 
lapins.  Ceux-ci  ont  tous  succombé  dans  le  délai  classique  de 
dix  jours.  Du  fait  d'une  température  sûrement  mortelle  pour  les 
animaux  en  expérience,  le  virus  i-abique  n'avait  donc  pas  subi  la 
moindre  atténuation.  Les  résultats  plus  ou  moins  favorables  obtenus 
par  Buisson  dans  le  traitement  préventif  de  la  rage  s'expliquent  par 
d'heureuses  coïncidences,  les  résultats  obtenus  dans  le  traitement 
curatif  par  des  erreurs  de  diagnostic. 

Dans  ces  derniers  temps,  le  radium  a  fait  naître  de  nouvelles 
espérances,  bientôt  déçues  également.  ïizzoni  et  Bongiovanni  ont 
avancé  que  si  on  inoculait  des  animaux,  des  lapins  ou  des  chiens  en 
particuliei',  avec  du  virus  rabique  sous  la  dure-mère  et  si  on 
dirigeait  ensuite  des  rayons  de  radium  dans  l'œil  de  l'animal,  il 
échappait  à  la  rage.  Le  traitement  réussissait  alors  même  que  la 
paralysie  du  train  postérieur  avait  déjà  commencé.  La  paraplégie 
rétrocédait  et  les  animaux  guérissaient  alors  que  tous  les  témoins 
si^ccomhaient.  On  était  dès  lors  en  droit  de  se  demander  si  le 
traitement  prophylactique  de  la  rage  n'avait  pas  vécu  et  si  désormais 
on  n'attendrait  pas  l'éclosion  de  la  maladie  pour  la  traiter  par  le 
radium  au  même  tilre  qu'un  lupus  ou  un  épithélioma.  Cet  espoir, 
hélas!  fut  do  courte  durée.  Aucun  des  auteurs  qui  cherchèrent  à 
reproduire  les  expériences  de  Tizzoni  ne  put  y  parvenir.  11  fut 
démontré,  par  contre,  que  l'application  du  radium  au  niveau  de  l'œil 
était  loin  d'être  inoffensive  et  qu'elle  était  susceptible  de  produire 
du  côté  des  paupières  et  delà  cornée  les  lésions  les  plus  graves. 
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Kiilrc  lii  inélliodt)  de  lUiisson  ol  cellii  de  Tizzoïii,  il  y  a  place  poui- 
une  (luantilé  do  (ciitatives  loules  plus  iiirruclii(îiis(i.s les  unes  (|ue  les 
autres  :  inoculation  sous-cutanée  de  substance  cérébrale  nor  male  à 
doses  massives  ;  inoculations  intraveineuses  de  moelles  virulentes; 
ponction  lombaire  suivie  d'injection  de  virus  (ixe  dans  le  canal 
racbidien;  injections  sous-cutanées  de  pilocarpine,  et(;.  Le  résultat  a 
toujours  été  nul. 

Il  semble  donc  ([ue  le  traitement  de  la  rage  déclarée  doive  être 
uniquement  palliatif.    On    s'ellbrccra   de    diminuer  toutes  les 
excitations  scnsitives  et  sensorielles,  si  péniblement  ressenties  par  les 
malades  et  qui  sont  la  cause  habituelle  des  spasmes  et  des  accès 
convulsils.  On  maintiendra  le  patient  dans  une  chambre  chaude,  à 
lahri  de  la  lumière,  du  bruit,  des  courants  d'air,  des  odeurs  même 
légères,  de  tout  ce  qui  pourrait  hlesser  ses  sens  exaltés.  L'emploi  des 
narcoti([ues  et  des  hypnotiques  semble  également  indiqué,  et  comme 
la  voie  huccale  est  rendue  impossible  par  les  spasmes  du  pharynx, 
c'est  surtout  à  la  morphine  en  injections  sous-cutanées  et  au 
chloral  en  lavements  qu'il  faudra  recourir...  Nous  devons  noter 
cependant  l'opinion  de  J.  Courmont  et  Lesieur  pour  qui  certaines 
Ibi-mes  de  paralysies  ascendantes  aiguës  (que  nous  considérons  pour 
notre  part  comme  des  accidents  du  traitement  pastorien  attribuables 
à  la  toxine  rabique  renfermée  dans  les  émulsions  vaccinantes), 
seraient  en  réalité  une  rage  d'origine  canine  atténuée  par  le  traite- 
ment et  susceptible  de  guérison.  La  rage  humaine  pouvant  guérir, 
disent  Courmont  et  Lesieur,  il  ne  faut  pas  faire  de  traitement 
anesthésiant  dirigé  contre  la  douleur;  il  faut  au  contraire  aider  le 
système  nerveux  dans  la  lutte  et  tenter  de  faire  fonctionner  aussi 
longtemps  que  possible  les  centres    bulbaires  (injections  sous- 
cutanées  de  strychnine,  décaféiné;  inhalations  d'oxygène).  La 
guérison  sei-ait  quelquefois  possible,  si  on  prolongeait  la  vie  du 
rabique  en  luttant  contre  les  symptômes  bulbaires...  Nousavons  déjà 
vu,  hélas!  bien  des  cas  de  rage;  jamais  pour  ainsi  dii'c  nous  n'avons 
eu  recours  aux  narcotiques  et  aux  hypnotiques  et  jamais  nous  n'avons 
observé  de  guérison.  Nous  sommes  bien  sceptiques  d'autre  part  sur 
l'origine  canine  des  paralysies  qu'on  observe  au  cours  du  traitement 
antirabique  et  que  tout  concorde  à  faiie  considérer  comme  des 
accidents  de  ce  traitement.   Nous  éprouvons  toutefois  quelque 
scrupule  h  terminer  ce  paragi-aphe  pai'  la  piu-ase  qm  Dante  inscrivait 
à  la  porte  de  l'Enfer.  Laissons  aux  infortunés  malades  un  semblant 
d'espérance.... 
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Sérothérapie.  — Définition.  — La  sérothérapie  est  le  traitement 
préventif  nu  curatif  des  maladies  par  le  sérum  des  animaux  immu- 
nisés contre  elles. 

Jusqu'à  présent  on  a  tenté  d'appliquer  la  sérothérapie  à  des 
maladies  produites  par  des  microbes,  à  savoir  :  le  tétanos,  le  botu- 
lisme, la  diphtérie,  la  peste,  les  streptococcies,  la  dysenterie,  le 
choléra,  la  fièvre  typhoïde,  la  méningite  épidémique,  le  charbon 
bactéridien  et  le  rouget.  On  peut  aussi  obtenir  des  sérums  actifs 
contre  certains  poisons  d'origine  végétale  ou  animale  (abrine,  ricine, 
venin  de  serpents). 

Historique.  —  La  sérothérapie  a  suivi  les  grandes  découvertes 
pastoriennes  sur  les  vaccinations  par  les  virus  atténués  et  parles 
toxines  microbiennes.  Toutefois  l'idée  de  rechercher  dans  le  sang 
des  substances  vaccinantes  ou  thérapeutiques  est  déjà  ancienne. 

Maurice  Reynaud  (i)  avait  injecté,  à  une  génisse  neuve,  du  sang 
d'un  animal  porteur  de  pustules  de  vaccin  jennérien,  arrivées  au 
sixième  jour;  quatorze  jours  après,  cette  génisse  fut  vaccinée  par 
scarification  et  ne  prit  pas  la  vaccine. 

Plus  tard,  en  1888,  Kichet  et  Iléricourt  (2),  avec  le  sang  d'un 
chien  ayant  subi  quelques  mois  auparavant  des  inoculations  de  sta- 
phylococcus  pyosepticus,  inoculèrent  trois  lapins  et,  malgré  que  ces 
animaux  fussent  très  sensibles  à  ce  microbe,  tous  trois  résistèrenL 
Après  ces  travaux,  Richet  et  Iléricourt  étudièrent  surtout  les 
propriétés  du  sang  des  animau.x  réfractaires.  Le  31  mai  1890,  ils 
exposèrent  les  résultats  obtenus  avec  le  sang  du  chien,  animal 
réfractaire  à  la  tuberculose.  Ce  même  jour,  Bouchard  et  Charrin,  à 
la  même  Société,  annonçaient  que,  dans  la  maladie  pyocyanique, 
avec  le  sang  ou  le  sérum  des  chiens,  ils  rendaient  les  lapms  plus 
résistants.  L'étude  des  propriétés  du  sang  des  animaux  naturelle- 

(1)  Acnrt.  des  sciences,  1877,  I.  LXXXIV.  p.  M. 
(«)  Aciid.  des  sciences,  1888,,  l.  CVll.  \>.  7iS. 
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ment  réfractaii'cs  a  poriiiis  dos  recherches  intéressantes,  mais  n'a 
jamais  donné  de  résultats  pratiques. 

La  séroliiérapi»!  est  dovenui!  une  i)uissante  nuHliode  tiiérapeuti(iu(! 
h' jour  où  Belii'ing  i!t  Kilasato  (!)  nous  liront  connaître  les  remar- 
(pialiles  propriétés  du  sérum  des  animau.x  vaccinés  contrôle  tétanos 
et  la  (liphlérie;  voici  leurs  principales  conclusions  : 

1"  Le  san{(  d'un  lapin,  l'ondu  léfractaire  au  tétanos,  est  capable 
de  détruire  les  to.xines  du  tétanos; 

2°  (lotte  propriété  peut  se  démontrer  ])our  le  sang  extrait  des 
vaisseaux  et  pour  le  sérum  .seul; 

3"  Cette  propriété  est  si  durable  qu'elle  persiste,  même  après  la 
transfusion  dans  l'organisme  d'autres  animaux  ;  elle  permet  ai'nsi 
un  traitement  de  l'aircction. 

C'est  à  la  lin  de  l'année  1800  que  Behring  et  Ritasato  publièrent 
leur  grande  découverte  des  antitoxines  tétanique  et  diphtérique,  et 
aussitôt  les  savants  de  tous  les  pays  se  mirent  à  étudier  les  propriétés 
des  sérums  des  animaux  vaccinés  contre  le  tétanos  et  la  diphtérie. 

Les  e.\périmentateurs,en  étudiant  d'abord  le  sérum  antitétanique, 
cédèrent  à  un  désir  d'agir  vite  et  sûrement;  car  le  tétanos  était  une 
maladie  facile  à  reproduire  chez  les  animaux,  avec  tous  les  caractères 
qu'on  trouve  chez  l'homme;  et,  on  savait  couramment  préparer  une 
bonne  toxine  tétanique.  Cette  facilité  dans  l'étude  avait  fait  oublier 
que  toute  tétanisation  témoignait  d'une  lésion  cellulaire  avancée, 
et  que  vouloir  guérir  un  tétanos  déclaré  était  une  entreprise  difUcile, 
pour  les  débuts  d'une  méthode  thérapeutique. 

Heureusement  les  dillicnllés  n'étaient  pas  les  mêmes  pour  la  séro- 
thérapie antidiphtérique.  Dans  la  diphtérie,  l'empoisonnement  est 
consécutif  à  l'angine,  à  la  laryngite.  11  y  a  d'abord  une  maladie 
locale  et  consécutivement  une  intoxication  générale;  en  outre  la 
lésion  siège  sur  des  parties  du  corps  facilement  accessibles  à  l'examen; 
les  symptômes  qu'elle  provoque  sont  faciles  à  reconnaître  el  on 
diagnostique  la  diphtérie  avant  qu'elle  ne  se  manifeste  par  les  signes 
de  l'empoisonnement.  Cette  circonstance  que  la  diphtérie  est  une 
affection  localisée,  naissant  sous  les  yeux  du  médecin,  aurait  dû 
inciter  les  travailleurs  à  étudier  de  préférence  la  sérothérapie  anti- 
diphtérique ;  il  en  fut  autrement  parce  qu'il  était  plus  difficile  de 
reproduire  la  maladie  chez  l'animal  avec  tous  les  caractères  qu'on 
rencontre  en  clinique  et  surtout  parce  qu'on  ne  pouvait  pas  prépai'er 
d'une  façon  régulière  et  suivie  des  quantités  suffisqnles  de  toxine 
diphtérique  prpsentaqt  upe  môme  activité. 


(I)  Dcuisrh.  meti.  ]\'oc/i.,  ilécfnibie  1890,  ii»»  49  cl  50. 

Médic.  niicrobiens. 


9 


130    LOUIS  MARTIN.  —  SlilllOTHlÎRAPIR  ANTIDIPHTÉRIQUE. 

Les  propriétés  du  sérum  (lépoiiduiiL  eu  gi'ando  |)iirlj(;  de;  l'aclivilé 
des  loxines,  \nmv  jtréparer  uu  hou  séi'uin,  il  faut,  avant  loul,  avoir 
des  toxines  en  (juantité  sul'lisauLe  et  diî  (jualilé  |)arfaite.  Ca'.  |)rol)l('iM(! 
avait  préoccupé  MM.  Iloux  et  Yersin  et  c'est  ciirtaiueuient  grâc(!  à  la 
connai.ssance  approfondie  de  la  préparation  de  la  toxine  diphtérique 
([ue  M.  Houx  et  ses  collahoraleurs  ont  pu  préparer  <1(!S  sérums  actifs 
en  ([uantité  suflisante  ;  dès  lors  on  a  pu  étudier  l'action  du  séi-uin 
sur  de  nombreux  malades,  et  des  résultats  complets  furent  présentés 
au  Congrès  de  Budapest  en  1894. 

Dans  cotte  communication  M.  Roux  a  su  pai'  sa  çlai'té,sa  pi-écision, 
convaincre  les  hésitants  et  faire  adopter  par  tous  la  sérothérapie 
antidiphtérique. 

11  est  donc  naturel  de  commencer  notre  étude  par  un  exposé  des 
caractères  du  bacille  diphtérique  et  des  propriétés  du  poison  qu'il 
élabore. 

I.—  CULTURE  DU  BACILLE  DE  LA  DIPHTÉRIE. 

Klebs  le  premier  signale  un  bacille  spécial  à  la  diphtérie  et  en 
décrit  la  disposition  dans  les  fausses  membranes  à  la  surface  des 
muqueuses  malades;  ce  travail  a  été  présenté  en  1883,  au  Congrès 
de  Wiesbaden. 

L'année  suivante,  Lœffler  (i)  isole  et  cultive  ce  bacille  et  sa  mé- 
thode reste  la  méthodede  choix  qui  sert  encore  aujourd'hui. 

Lœffler  conseille  d'employer  comme  milieu  du  sérum  de  bœuf 
coagulé  ;  sur  ce  milieu,  la  culture  du  bacille  de  la  diphtérie  se  fait 
facilement,  tandis  que  les  autres  microbes  y  croissent  moins  bien. 
Dans  les  premières  heures  qui  suivent  l'ensemencement,  les  bacilles 
diphtériques  se  développent  d'abord,  les  premières  colonies  devien- 
nent visibles  après  dix-huit  heures;  vers  la  vingt-quatrième  heure, 
elles  sont  très  apparentes,  elles  augmentent  ensuite;  mais,  à  partir 
de  la  trente-sixième  heure,  et  surtout  après  quaranle-huit  heures, 
d'autres  colonies  s'ajoutent  à  celles  du  bacille  diphtérique  et 
rendent  l'examen  et  la  purification  difficiles. 

Le  sérum  du  bœuf  coagulé  par  la  chaleur  présentant  un  tel  avan- 
tage pour  nous  permettre  d'isoler  le  bacille  de  la  diphtérie,  il  importe 
de  bien  connaître  sa  préparation. 

Préparation  du  sérum  coagulé.  —  11  faut  autant  que  possible 
retirer  le  sérum  d'un  sang  recueilli  aseptiquement.  Tous  les  sangs 
peuvent  servir  à  préparer  des  sérums,  mais  on  emploie  de  préfé- 


(1)  MitlheilimgÈn  ans  <lum  Kiiisci'h  GcsUndhcilsamlj,  toi.  11.  1884,  p.  iCI. 
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ronce  le  sans'  de  bœuf;  on  poul  cependant  utiliseï'  le  sang  du  mouton  / 
et  celui  du  clieval.  ^ 

Le  san;,'  de  bœuf  est  ordinairement  recollé  à  l'abatloii';  quand 
ranimai  a  été  abatlu,  la  carotide  est  dénudée  et  sectionnée,  le 
san.y  coule  on  jol  ot  il  est  l'acile  de  recevoir  ce  jet  dans  de  grands 
cristallisoirs  préalablement  stérilisés  au  l'oui-  à  Hamber.  Il  serait 
mieux  d'introduire  une  canule  slérile  dans  la  carotide  avec  un  aju- 
tage (caoutchouc  et  tube  do  verre)  ;  mais,  en  général,  les  bouchers 
ne  se  prêtent  pas  à  celte  opération. 

Quand  le  sang  est  recueilli,  on  place  les  cristallisoirs  dans  un 
endroit  frais  à  l'abri  de  toute  trépidation  pour  permettre  la  sépa- 
ration du  sérum  et  du  caillot  ;  vingt-quatre  heures  après,  on  aspire 
dans  des  ballons  pipettes  le  sérum  séparé  et  on  le  répartit  dans  des 
ballons  qu'on  ferme  aussitôt  à  la  lampe. 

Si  le  sérum  était  stérile,  l'opération  serait  terminée:  on  aurait 
ainsi  une  provision  de  sérum.  Malheureusement  dans  les  opérations 
que  nous  venons  de  décrire,  qui  se  passent  dans  des  milieux  sep- 
tiques,  des  germes  tombent  dans  les  vases  et  il  est  nécessaire  de 
stériliser  le  sérum.  Il  existe  pour  cela  deux  procédés  :  on  peut,  après 
l'avou-  séparé  du  caillot,  le  filtrer  sur  bougie  Chamberland,  ou  bien         ,  y  i 
le  stériliser  en  chauffant  les  boules  de  verre,  remplies  de  sérum  et  ' 
lormees  à  la  lampe,  trois  fois  à  deux  jours  d'intervalle,  à  58°  pen- 
dant une  heure. 

Quand  on  veut  préparer  des  tubes  de  sérum  coagulé,  on  répartit 
le  sérum  stérilisé  dans  des  tubes  de  verre  qui  sont  chaulfés  à  80°  • 
pendant  tout  le  chauffage,  on  les  maintient  très  inclinés,  presque 
liorizontaux,  pour  augmenter  leur  surface  libre  qui  servira  à  l'ense- 
mencement.  Pendant  la  coagulation,  le  chauffage  doit  augmenter 
progressivement  mais  lentement  et  ne  jamais  dépasser  SO"  pour  con-  /  >  W/'^ 

server  au  sérum  loute  sa  transparence.  ■   \A,   °  ^ 

Voici  le  procédé  classique  aujourd'hui  tel  qu'il  est  pratiqué  à 
Institut  Pasteur.  Lœtfler  et  d'autres  auteurs  ajoutent  du  sucre  de 
la  glycérine  ou  des  peptones  au  sérum  du  bœuf;  il  est  bien  certain 
que,  sur  le  sérum  ainsi  complété,  les  bacilles  poussent  un  peu 
mieux,  mais  d  autres  microbes  se  développent  aussi  plus  rapidement 
et  gênent  les  examens.  i  ^i^inoui, 

Si  l'on  veut  préparer  du  sérum  coagulé  avec  du  sang  de  cheval  il 
ufht   e  prendre  le  sang  à  la  veine  jugulaire;  on  a  a  nsi  un  sérum 
q m  est  le  plus  souvent  privé  de  germes  et  peut  être  employ  in 
Idtration  m  chauffage.  Il  faut  bien  savoir  cependant  que  sur  é  nm  , 
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Ensemencement  em"  séi'in»?  —  Purification.  —  Qiiaiid  on 
veut  prépai-er  la  toxine  diplitéi'ique,  il  faut  ohlenir  un  u\\ca<>\h\ 
diphtén'iuc  en  culture  pure,  en  parlant  de  la  l;uiss(!  inrnibi-ane 
humaine.  Voici  comment  on  opèrp  :  on  prend  un  lil  di!  i)Iatin(!  assez. 
Tort,  aplati  en  l'orme  de  sjiatule  à  l'une  de  ses  extrémités.  On  le  l'ait 
rougir  à  la  tlamme  d'un  bec  Bunsen  ou  d'une  lampe  à  alcool  pour 
le  stériliser  et  on  le  laisse  rcfi-oidir  dans  un  tube  flambé  avant  de 
s'en  servir.  Quand  on  veut  recueillir  de  la  semence,  on  promène 
légèrement  la  spatule  du  lil  de  platine  à  la  surface  d'upe  membrane 
diphtérique  et  l'on  ensemence  successivement  trois  tubes  de  sérum 
coagulé  sans  recharger  la  spalule.  On  doit  faire  sur  (iliaques  tube  une 
dizaine  de  stries  parallèles,  sur  toute  la  longueur  du  tube,  de  façon 
à  bien  étaler  la  semence.  Dans  la  pi'atique,  on  n'étale  jamais  trop; 
les  débutants  ne  font  souvent  qu'une  ou  deux  stries  sur  chaque  tubi; 
ets'élonnent  de  ne  pas  obtenir  des  colonies  bien  isolées;  répétons 
donc  qu'il  faut  bien  étaler  la  semence  sur  les  trois  tubes. 

Les  tubes  ensemencés  doivent  être  placés  dans  une  étuve  à  37». 
Après  vingt-quatre  heures,  l'examen  permet  de  constater  que  sur  les 
deux  premiers  tubes  ensemencés,  les  colonies  sont  très  serrées  et 
qu'il  est  difficile  d'en  trouver  de  parfaitement  isolées,  qu'en  tout 
cas,  elles  sont  souvent  très  rapprochées,  tandis  que  sur  le  troisième 
tube  ensemencé,  il  s'en  trouve  de  parfaitement  isolées. 

Les  colonies  diphtériques  se  présentent,  après  vingt-quatre  ou 
trente-six  heures  d'étuve  sous  forme  de  petites  taches  arrondies, 
blanc  grisâtre,  dont  le  centre  est  plus  opaque  que  la  périphérie.  i\Iais 
il  ne  faut  pas  se  contenter  de  les  reconnaître  par  l'aspect,  il  faut 
s'assurer  par  l'examen  microscopique  que  les  colonies  qui  paraissent 
cire  diphtériques  sont  bien  constituées  par  des  bacilles  ayant  la 
fqrme  d'un  bâtonnet  légèrement  renflé  aux  extrémités,  s'enche- 
vètrant  mutuellement  à  la  façon  d'un  tf^s  d'aiguilles;  il  faut  colorer 
ces  microbes  et  s'assurer  qu'ils  prennent  le  Gram. 

Quand  on  a  bien  reconnu  une  colonie  isolée,  il  importe  d  obtenir 
avec  cette  colonie  la  purification  du  microbe  pour  arriver  à  avoir 
une  culture  pure  du  bacille  diphtérique. 

Pour  purifier  un  microbe,  on  pique  la  colonie  reconnue  diphté- 
rique avec  un  fm  crochet  de  verre  ou  avec  un  fd  de  platme,  on 
délave  soigneusement  dans  du  bouillon  les  microbes  qui  sont  restes 
adhérents  au  crochet,  puis  on  agile  vivement  et  longtemps  le  tube 
de  bouillon.  Cela  fait,  on  trempe  dans  ce  bouillon,  qui  contient  des 
bacilles  en  petite  quantité  répartis  dans  tout  le  liquide,  un  lil  de 
platine  préalablement  stérilisé  et  refroidi  ;  aussitôt  sorti  du 
bouillon,  on  promène  le  lil  de  platine  à  la  surface  dun  tube  de 
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sérum  coa-ulé  en  faisant  sur  le  tube  de  très  nombreuses  stries  pour 
répartir  les  germes  sur  toute  la  surlace,  de  fdçon  à  obtenu-  des 
colonies  bien  isolées.  Le  tube  de  sérum  est  i)laré  à  l'étuvc  à  :i7'>.  Après 
([uarante-huit  heures,  on  voit  sur  le  tube  de  sérum  des  colonies  très 
développées;  avec  le  crochet  de  verre  on  prélève  de  la  semence  sut- 
la  colonie  qui  est  la  plus  isolée  et  on  ënsemence  un  tube  de  bouillon 
qu'on  met  à  l'étuvc  à  S?».  Après  un  séjour  de  vingt-quatre  heures, 
on  examine  ce  tube  de  bouillon  pour  bien  s'assurer  qu'il  ne  contient 
que  des  bacilles  diphtériques,  et  qu'on  a  bien  une  culture  pure  d'un 
microbe  provenant  d'une  fausse  membrane  humaine.  Quand  ce 
résultat  est  obtenu,  on  peut  étudier  les  propriétés  du  nouveau 
bacille  isolé  et  rechercher  s'il  produit  de  la  toxine  diphté- 
rique. 

La  technique  que  nous  venons  d'indiquer  est  celle  qui  servit 
à  MM.  Roux  et  Yersin  pour  obtenir  le  poison  diphtérique; 
nous  l'avons  empruntée  à  leurs  mémoires  qui  parurent  dans 
les  Annales  de  l'instilut  Pasteur  en  décembre  1888,  juin  1889  et 
juillet  1890. 


II.  —  PRÉPARATION  DE  LA  TOXINE  DIPHTÉRIQUE. 

Bouillons  de  culture.  —  Pour  obtenir  la  toxine  diphtérique 
avec  un  microbe  qu'on  vient  d'isoler  d'une  falisse  membrane 
humaine,  il  faut  faire  des  ensemencements  sur  milieux  liquides; 
on  doit  savoir  que  la  préparation  des  ces  milieux  liquides  est 
soumise  à  des  règles  qu'il  importe  de  bien  connaître. 

Mais  avant  delixer  le  meilleur  mode  de  préparation,  voyons  com- 
ment MM.  Roux  et  Yersin  ont  opéré  quand,  ils  ont  obtenu  pour  la 
première  fois  une  toxine  diphtérique  active. 

Dans  leur  premier  travail  (1888,  page  642),  ils  indiquent  comme 
milieu  de  culture  le  bouillon  de  veau;  dans  le  deuxième  mémoire 
(1889,  p.  274),  ils  précisent  en  disant  que  ce  milieu  doit  être  légère- 
ment alcalin.  Dans  ces  conditions,  le  bacille  diphtérique  donne  Une 
culture  peu  abondante,  caractérisée  par  la  formation  d'amas  micro- 
biens qui  se  déposent  au  fond  des  vases  de  cultures.  Si  l'on  recherche 
la  réaction  du  milieu,  on  voit  que  le  bouillon,  d'alcalin  qu'il  était, 
devient  légèrement  acide,  puis  redevient  alcalin  après  un  temps  plus 
ou  moins  long,  suivant  les  cas.  Si  l'on  liltre  sur  bougie  Chambei'land 
le  liquide  de  culture  et  si  on  recherche  son  activité  en  l'injectant 
sous  la  peau  d'un  cobaye,  on  voit  que  le  bouillon  est  inuctif  tant 
(|u'il  est  acide  et  qu'il  devient  toxique  quand  l'alcalinité  appa- 
raît. - 
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lAI.M.  Koiix  oL  Yorsin  iinu-iliiiTciiL  un  procédé  qui  permit  d'obtenir 
l)lus  rapidoinonl  une  toxine  active,  voici  sa  description  (i)  : 

«  J)ans  les  conditions  habituelles,  il  faut  maintenir  les  cultures 
pendant  des  mois  à  la  teni])érature de  :]7"  pour  (jue  le  ))oison  s'y  ac- 
cumule. Un  procédé  plus  rapide  peut  être  recommandé  :  il  donne  des 
résultais  plus  constants;  il  consiste  à  faire  la  cultiu-e  dans  un 
courant  d'air  humide.  On  se  sert  de  vases  à  fond  |)lat,  munis  d'une 
tubulure  latérale  (vases  de  Fei-nbach),  dans  lesquels  on  met  du 
bouillon  alcalin  peptoniséà  2  p.  100,  de  fa(;on  que  la  couche  liquide 
ait  une  faible  épaisseur.  Après  stérilisation  à  Tauloclave,  on  sème 
du  bacille  diphtérique  récent,  très  virulent,  et  on  porte  à  l'étuve 
à  37°.  Lorsque  le  développement  est  bien  commencé,  la  tubulure  de 
chaque  ballon  est  reliée  par  un  tube  de  caoutchouc  à  un  ajutage 
d'un  tuyau  de  cuivre  qui  est  lui-même  en  relation  avec  une  trompe 
à  eau.  Au  moyen  de  pinces  à  vis,  placées  sur  les  tubes  de 
caoutchouc,  il  est  facile  de  régler  le  courant  d'air  qui  pénètre  par  le 
col  de  chacun  des  matras,  après  avoir  barboté  dans  un  flacon  laveur. 
Cet  agencement  est  préférable  à  celui  qui  dispose^  les  vases  de 
culture  les  uns  à  la  suite  des  autres,  et  les  fait  tous  traverser  par  le 
même  courant  d'air.  Après  trois  semaines,  un  mois  au  plus,  la 
culture  est  suffisamment  riche  en  toxine  pour  être  employée.  Sur 
le  fond  des  vases,  on  voit  un  fort  dépôt  de  microbes,  et,  à  la 
surface,  un  voile  formé  de  bacilles  plus  jeunes.  A  ce  moment  la 
réaction  est  fortement  alcaline.  Tous  les  bacilles  diphtériques, 
môme  lorsqu'ils  paraissent  également  virulents  pour  les  cobayes, 
ne  donnent  pas  les  mêmes  quantités  de  toxine  dans  les  cultures. 
L'essai  de  bacilles  de  diverses  provenances  fera  reconnaître  ceux 
qui  fabriquent  la  toxine  la  plus  active.  Nous  n'étonnerons  aucun 
bactériologiste  en  disant  que  la  force  de  la  toxine  n'est  pas  toujours 
la  même  dans  des  cultures  faites,  en  apparence,  dans  des  conditions 
identiques.  Aussi  est-il  préférable  de  faire  une  provision  de  toxine 
qui  servira  pendant  loute  une  série  d'expériences,  afin  que  celles-ci 
soient  bien  comparables  entre  elles. 

Les  cultures  achevées  sont  filtrées  sur  une  bougie  Chamberland, 
et,  le  liquide  clair  est  gardé  dans  des  vases  bien  remplis,  bouchés 
et  tenus  à  l'abri  de  la  lumière,  à  la  température  ordinaire.  Ainsi  pré- 
parée, la  toxine  tue  d'ordinaire  un  cobaye  de  500  grammes  en  qua- 
rante-huit heures  à  la  dose  de  1  dixième  de  centimètre  cube.  Elle 
perd  son  activité  à  la  longue,  mais  lentement  si  on  la  maintient 
dans  les  conditions  que  nous  venons  de  dire.  » 


(1)  Annales  de  l'Insl'Uul  l'asleur,  1894,  (i.  Gll. 
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Avec  le  procédé  (lue  nous  venons  de  décrire,  on  oblenail  des 
toxines  peu  aclives  elsurloul  il  y  avait  des  irrégularités.  Aussi  les 
travailleurs  onl-ils  recherché  les  conditions  qui  favorisaient  la  pro- 
duction des  toxines  et,  en  précisant  les  expériences,  ils  ont  vu  que  la 
production  des  toxines  dépendait  en  grande  partie  : 

1°  de  l'alcalinité  primitive  du  milieu, 

■2°  de  la  persistance  de  cette  alcalinité. 

Alcalinité  primitive  des  bouillons.  —  D'après  MM.  Iloux  et 
Ycrsin,  le  bouillon  de  veau  devait  être  franchement  alcalin;  Parle  et 
Williams  (1)  étudièrent  spécialement  celte  question  et  voici  leurs 
conclusions:  «  Les  meilleurs  résultats  sont  obtenus  avec  du  bouillon 
qui,  après  avoir  été  neutralisé,  est  additionné  d'environ  7  centi- 
mètres cubes  de  soude  normale  par  litre.  » 

Pour  appliquer  cette  règle,  il  y  a  un  point  délicat  :  la  neutralisa- 
lion  du  bouillon;  pour  l'apprécier  on  se  sert  comme  indicateur  de 
la  teinture  de  tournesol.  11  faut  à  l'avance  préparer,  comme  point  de 
comparaison,  un  tube  contenant  de  l'eau  distillée  et  trois  gouttes 
de  teinture  de  tournesol;  il  donne  la  teinte  neutre  dont  on  devi-a  se 
rapprocher  autant  que  possible  en  alcalinisant  le  bouillon. 

Quand  on  observe  bien  la  règle  posée  par  Park  et  Williams,  on 
A'oit  que  le  bouillon  ensemencé  avec  un  bacille  diphtérique  devient 
acide  et  que  l'alcalinité  apparaît  vers  le  deuxième,  troisième  ou  qua- 
trième jour  de  la  culture  ;  et,  de  ce  fait,  on  constate  parfois  des 
irrégularités  dans  la  production  de  la  toxine;  aussi  a-t-on  cherché 
quelle  était  la  cause  de  celte  acidité. 

Corps  qui  favorisent  la  production  d'acidité.  —  C'est  le 
G.  Spronck,  d'Utrecht  (2)  qui,  le  premier,  mil  en  cause  la 
glucose  présente  dans  les  milieux  de  culture  et  nous  avons  étudié 
avec  le  D''  Louis  Momont  (3)  l'influence  de  différents  corps. 

Nous  avons  vu,  qu'à  la  dose  de  5  grammes  par  litre,  la  glucose, 
la  lévulose,  la  saccharose,  la  galactose,  la  glycérine  favorisaient 
la  production  d'acide  ;  tandis  que  le  glycogène,  l'amidon,  la 
lactose,  la  maltose,  la  rafiinose,  l'arabinose,  l'érythrile,  la  dulcite 
et  la  mannite  ne  provoquent  pas  l'apparition  de  l'acidité. 

Tous  ces  faits  nous  ont  permis  de  conclure  qu'en  éliminant  du 
bouillon  tous  les  corps  qui  favorisent  la  production  d'acidité,  on 
peut  obtenir  un  milieu  qui  reste  toujours  alcalin  et  dans  lequel  la 
toxine  doit  se  produire  rapidement. 

Pour  éliminer  toute  glucose,  il  importe  d'avoir  des  peplones 

(1)  T/te  Jour/irtl  of  Expérimental  Alcdicine,  vol.  1,  p.  |. 

(2)  Annnlos  i/c  l'JiixIitiit  l'nsleur,  1895,  p.  738. 

(3)  Annales  de  l'Iiixlilul  l'asleur,  1898,  p.  39. 
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(|ui  n'en  coiiLienneiil  pas,  il  impoili;  aussi  du  faire  disparaUre  loulc 
celle  qui  se  Iniuve  dans  les  viandes. 

Pour  avoir  des  pepLoncs  privées  de  glucose,  le  mieux  esl  de  les 
fabriqiler  soi-même  au  laboratoire. 

Pour  avoir  des  viandes  sans  glucose,  il  l'aul,  avant  de  pi  éparer 
des  bouillons  pour  la  diphtérie,  détruire  lu  sucre  par  fermentation  ; 
pour  cela  on  a  proposé  d'ajouter  à  la  macération  de  viande  de  la 
levure  et  de  placer  le  tout  à  l'étuve  ;  mais  il  est  facile  de  se  con- 
vaincre qu'il  est  inutile  d'ajouter  de  la  levure  et  qu'il  suffit,  pour 
faire  disparaître  toute  trace  de  glucose,  dé  placer  la  macération  de 
viande  vingt  heures  à  l'étuve  à  33",  eri  prenant  toutefois  la  précau- 
tion de  se  servir  pour  faire  la  macération  d'une  eau  chauffée  à  37". 

Milieu  de  choix.  —  En  rechei'chant  les  conditions  favorables  à 
la  production  de  la  toxine,  nous  avons  proposé  un  milieu  de  culture 
qui  donne  de  très  bons  résultats  et  qui  est  constitué  pai'  un  mélange 
par  parties  égales  d'un  bouillon  d'estomac  de  porc  qui  apporte  la 
peptone  et  d'une  macération  de  viande  ;  voici  comment  on  opère  : 

Bouillon  d'estomac  de  porc.  —  C'est  une  eau  peptohisée  qu'on 
produit  soi-même  avec  des  estomacs  de  porcs;  ces  estomacs,  appelés 
panses  dans  le  commerce,  nous  fournissent  ce  que  nous  appellerons 
pour  plus  de  simplicité  le  bouillon  de  panse. 

Pour  l'obtenir,  nous  prenons  des  estomacs  de  porcs  et  nous 
broyons  ou  hachons  ensemble  les  tuniques  muqueuse  et  musculaire. 
Pour  évitei-  autant  que  possible  les  variations  qui  pourraient  sur- 
venir par  suite  de  la  quantité  variable  de  pepsine  de  chaque  estomac, 
nous  prenons  ordinairement  cinq  panses,  pour  une  opération. 

Plaçons  ce  hachis  dans  l'eau  acidulée  à  yO°,  dans  les  propor- 
tions suivaiites  : 

Hacliis  d'estomacs  de  porcs   200  grammes. 

Acide  cliloriiydrique  pur   10 

Eau  à  yoo   1000  — 

L'eau  doit  être  maintenue  à  50°,  car  à  cette  température  la  pep- 
sine de  la  muqueuse  stomacale  digère  plus  activement  les  tissus 
et  les  transforme  en  peptone  (i). 

Après  douze  heures,  l'opération  est  généralement  terminée;  on 
peut  sans  inconvénient  attendre  vingt-quatre  heures  :  dans  ce 
milieu  très  acide,  il  ne  se  développe  pas  de  microbes.  Lorsque  la 
digestion  est  achevée,  on  chauffe  le  bouillon  d'estomac  de  porc  à 

II)  On  peut  sans  inconvénient,  pour  améliorer  le  milieu  et  Tadapler  à  certains  microbes 
autres  que  le  l.i,cille  diphlérique,  meltre  à  digérer  des  organes,  par  ccmplc  du  poumon,  des 
intestins,  du  placenta  ou  des  muscles;  il  y  a  suirisammcnt  de  pepsine  pour  .l.gerer  les 
libres  de  l'estomac  et  les  autres  matières  albumirioïdes. 
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400",  011  (lélmit  ainsi  la  pepsine  en  excès  ;  puis  on  le  passe  au  tamis 
ou  mieux  on  le  fillie  sur  une  couche  de  coLon  hydrophile  peu 
épaisse  et  peu  serrée,  on  chaulle  le  liquide  liUré  et  on  l'alcalinise 
au  moment  où  le  li(iuide  atteint  environ  80".  Dans  le  liquide,  de 
gros  flocons  se  l'orineut  (pii  le  clai-ilient. 

Après  l'alcalinisation,  on  liUre  le  houillou  sur  papier.  UnelqUe- 
Ibis  le  bouillon  de  panse  est  louche;  si  on  cliaullc  à  120"  cela 
n'a  pas  d'importance,  car  le  houillou  se  clarilie  à  Vautoclavc.  Si 
on  veut  seulement  chaull'er  à  100°,  il  l'aul  avoir  soin  de  bien 
écumer  le  bouillon  comme  on  écume  un  pot-au-feu,  puis  on  le 
laisse  refroidir  et  on  enlève  la  graisse  solide  qui  surnage.  Si,  malgré 
ces  précautions,  le  liquide  était  louche,  on  le  clarifierait  sûrement 
en  ajoutant,  avant  de  l'alcaliniser,  un  fragment  de  chlorure  de  cal- 
cium et  immédiatement  après  un  morceau  de  phosphate  de  soude. 

Une  pratique  meilleure  est  de  chaull'er  la  macération  d'estomacs 
de  porcs  tous  les  deux  jours  à  lOO"  ;  après  trois  ou  quatre 
chaulTages,  le  liquide  se  clarilie  très  facilement  ;  ensuite  chaull'er 
à  120",  filtrer  sur  papier,  répartir  dans  les  vases  de  culture  et  stéri- 
liser en  chaufTanl  un  quart  d'heure  à  11b". 

Le  liquide  obtenu  par  cette  auto-digestion  de  l'estomac  est  une 
véritable  solution  de  peptone,  dans  laquelle  le  bacille  diphtérique 
se  développe  bien,  sans  fournir  d'acide;  la  peptone  ainsi  préparée 
donne  des  résultats  plus  constants  que  les  peptones  commerciales 
dont  la  composition  est  si  variable. 

Macération  de  viande.  —  Voici  la  technique  que  nous  conseil- 
lons :  hacher  de  la  viande  de  veau,  mettre  50  grammes  de  ce  hachis 
par  litre  d'eau,  chauffer  à  37"  et  placer  le  tout  à  l'étuve  pendant 
vingt  heures,  exprimer  la  viande  et  ajouter  5  grammes  de  sel  marin 
par  litre. 

Mélange.  —  A  cette  macération  de  viande  ainsi  préparée,  on 
ajoute  parties  égales  de  bouillon  d'estomac  de  porc  alcalinisé  et  filtré 
sur  papier. 

Le  mélange  pai-  parties  égales  de  macération  de  viande  et  de 
bouillon  d'estomac  de  porc,  est  chaufTé  à  70"  pour  coaguler  les 
matières  albuminoïdes,  puis  filtré  sur  papier  et  neutralisé  exacte- 
meht;  on  ajoute  alors  les  7  centimètres  cubes  de  soude  normale  par 
litre  et  on  stérilise  par  filtration  sur  bougie  Chamberlànd,  soit  par 
chaufTages  discontinus  à  100", soit  par  chaufTage  à  l'autoclave;  (piand 
on  veut  obtenir  une  toxine  très  forte,  il  vaut  mieux  stériliser  par 
filtration,  mais  dans  la  pratique,  il  est  plus  simple  de  se  servir  de 
l'autoclave. 

Dans  le  milieu  ainsi  prépai'é,le  bacille  diphtéri(|ue  ne  pousse  [dus 
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un  pcliLs  aiiius  (|iii  siî  déposent  an  iond  dn  vaso,  mais  les  microbes, 
en  se. développant,  forment,  nn  voile  à  la  surface  du  litpiide;  dans  les 
premiers  jours  le  voiler  lomhe  ci  se  ('(d'orme,  après  (juinze  jours  le 
voile  ne  se  reforme  [dus. 

Avec  le  milieu  que  nous  venons  de  décrire,  on  ])cut  supprimer  le 
courant  d'air  que  préconisaient  MM.  Rou.x  et  Yersin,  faire  des 
cultures  en  profondeur  et  avoir  cependant  plus  l'apidement  des 
to.xines  plus  actives. 

Milieux  sans  viande.  —  Beaucoup  de  travailleurs,  pour  étudier 
la  production  de  lu  to.xine  diphtérique,  ont  essayé  de  ])i'épai'er,  pour 
le  bacille  diphtérique,  une  sorte  de  liquide  Raulin  dans  le(iuel  tous 
les  éléments  seraient  dosables.  On  espérait  ainsi  suivre  leur  trans- 
formation et  savoir  desquels  dérive  la  toxine  diplitéri(pie. 

Les  milieux  qui  ont  été  proposés  ne  permettent  pas  d'obtenir  en 
général  des  toxines  très  actives,  mais  comme  les  essais  pouiTont 
être  améliorés,  nous  devons  donner  la  composition  des  milieux  les 
])lus  connus. 

Milieux  de  M.  Nicolle. —  Maurice  Nicolle  a  proposé  un  milieu 
qui  contient  différents  sels,  des  peptones  et  de  la  gélatine  liquéfiée 
pai-  le  sitbliiis  ;  voici  sa  formule  : 

Eau   Q.  S.  pour  porter  ii  1000  grammes. 


Peptone  Chapoteau  ou  de  Asclimann   20  — 

Sel  marin   S  — 

l'iiosphate  bipotassique   -  — 

Asparagine   2  — 

Laclate  d'ammoniaque   3  — 

Phosphate  disodique   1  — 

ïartrate  de  potasse   1  — 

Sulfate  de  magnésie   1  — 

Gélatine  liquéfiée  par  le  suhlilis   150  —  (I) 


Dans  ce  milieu,  la  culture  du  bacille  se  fait  pendant  très  longtemps 
et  la  toxicité  augmente.  Avec  ce  procédé,  M.  Nicolle  a  obtenu  une 
toxine  active  au  millième  de  centimètre  cube  api  ès  cinquante  jours 
de  culture  (Communication  de  l'auteur). 

Ouchinski  (2)  avait  proposé  pour  l'étude  des  toxines  du  choléra  et 
de  la  diphtérie  un  milieu  où  tous  les  aliments  étaient  dosables  ;  voici 
sa  formule  : 

(1)  Faire  de  In  guliilinc  h  l  e.iu  10  p.  100,  ajouter  un  dixième  de  bouillon,  aloaliniscr,  ré- 
partir en  nacons,  stériliser,  ensemencer  avec  une  culture  en  bouillon  de  xi/i/iVis,  enlever  de 
1  etuve  après  trois  à  quatre  jours. 

(2)  Ool;ul^sKl,  Archives  de  miidccinc  expérimentale,  1893,  p.  203. 
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  lOOG^^raniiiics. 

Glycùtino   • 

Clilocuiv  lie  socliuni   — 

Phospliatn  liipotassiquc   2e''.ri 

Laclato  d'ammonium   f'"*''.-) 

Sulfate  (le  masni'siuin   'tB'',;i 

Clilorurc  do  calcium   0*^''.'l 

Asparaj^ino   S'^''.^ 

lliii;oiinen(|  ol  Doyon  (1)  répôlent,  les  expri-iences  d'Ouchinski  cl 
IrouveiiL  :  <>  que  k's  résuUaLs  positifs  avancés  par  rauleur  doivent 
ôtro  considérés  comme  loul  ;i  fait  o\-ceptionnels,  du  moins  pour  la 
diphtérie  » . 

C'est  aussi  l'avis  de  Hadicy  (2)  qui  vient  tout  récemment  de 
reprendre  l'étude  de  cette  question  et  qui  propose  d'ajouter  du  gly- 
cocolle  pour  obtenir  un  milieu  plus  parlait;  voici  sa  formule  : 

Glycérine   3  grammes. 

Clilorure  de  sodium   Oe:'',GO 

—      de  calcium   0bT,08 

Sulfate  du  magnésie   Oif',32 

Pliospliate  bipotassiqne   OB''', 23 

Lactate  d'ammonium   0s'',7.') 

Glycocolle   Osi',10 

Eau   Q.  S.  pour  100  grammes. 


Pour  accoutumer  certaines  races  réfractaires  à  un  tel  milieu,  des 
quantités  croissantes  de  celui-ci  sont  ajoutées  à  du  bouillon.  Hadley 
linit  toujours  par  obtenir  des  cultures  sur  la  solution  glycocollée. 

Choix  du  microbe.  —  Quel  que  soit  le  milieu  de  culture  choisi, 
on  remarque  que  tous  les  microbes  ne  donnent  pas  une  toxine  diph- 
térique également  active.  Non  seulement  on  voit  que  les  microbes 
virulents  qui  tuent  rapidement  les  animaux  donnent  en  général  une 
toxine  plus  active  que  des  microbes  peu  virulents;  mais  encore  on 
trouve  que,  parmi  les  plus  virulents,  les  uns  donnent  des  toxines  très 
actives,  d'auti'cs  des  toxines  peu  actives  ;  le  pouvoir  toxigène  n'est 
pas  absolument  dépendan^de  la  virulence.  La  conclusion  qui  découle 
de  ces  observations'ést  que,  dans  la  pratique,  on  doit  i-echercher 
dans  les  microbes  virulents  quels  sont  les  plus  toxigènes.  On  fait  un 
choix  et  on  examine  ensuite  quel  est  celui  qui  on  dehors  de  l'orga- 
nisme conserve  le  mieux  ses  propriétés  toxigènes  ;  parfois  on  trouve 
des  microbes  très  actifs  lorsqu'ils  viennent  d'être  isolés  et  qui,  dans  la 
suite,  ne  conservent  pas  la  fonction  toxigène,  il  faut  donc  les  élimin(;r. 

(1)  lluTOUNiiKQ  et  DoïoN,  Société  de  biologie,  18  «vi-il  1800,  p.  Ani. 

(2)  Philii'Pe  B.  Hadley,  Journal  of  infecC.  discases,  sitppléinciit  du  3  iimi  1907,  p.  95. 
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Modes  de  coliscrvalion  du  iiiicrohe.  —  Quand  on  a  Liouvé 
un  bon  niiciobo,  bon  producteur  de  toxine,  et  consei'vant  celle 
propriété,  il  iinpoi'lo  de  le  garder  (!n  culture  en  dehors  de  l'oi^Kunisine. 

Chaque  laboratoii'e  a  ses  méthodes;  ce  qui  jirouve  du  reste  ([u'il 
n'y  en  a  pas  d'absolument  parfaites.  Nous  conseillons  avant  tout 
d'éviter  les  milieux  dans  lesquels  les  microlxis  pi'oduisent  des  acides. 

Cette  règle  est  généralement  observée  dans  tous  les  laboratoii-es 
et  voici  quelles  sont  les  méthodes  les  plus  em])loyées  : 

Kosenau  (1)  conseille  les  ensemencements  journaliers  sur  sérum, 
sur  agar  ou  sur  bouillon. 

A  l'Institut  Pasteur,  nous  ensemençons  tous  les  deux  jours  en 
bouillon. 

Malgré  ces  précautions,  il  arrive  que  le  pouvoir  loxigène  diminue; 
nous  indiquerons  comment  on  peut  le  remonter;  mais  en  général 
dans  tout  laboratoire  on  conserve  de  vieilles  cultures  qu'on  doit 
rajeunir  par  deux  cultures  successives  lorsqu'on  veut  s'en  servir. 

Nous  employons  des  cultures  sur  sérum  coagulé,  les  tubes  sont 
ensemencés  par  stries,  puis  placés  àletuve  à  37°  pendant  quarante- 
huit  heures.  On  les  relire  et  ou  les  laisse  dans  un  local  à  tempéra- 
ture basse,  10°-12"  et  constante.  Il  faut  avoir  bien  soin  de  recouvrir 
ces  tubes  d'un  capuchon  de  caoutchouc  ou  mieux  de  les  l'ermer  à  la 
lampe.  On  peut  atissi  employer  les  vieilles  cultures  siir  bouillon 
et  les  rajeunir  au  moment  de  s'en  servir. 

Spfonck,  usant  d'un  autre  procédé,  ensemence  sur  sérum  liquide, 
qu'il  met  vingt-quatre  heures  à  l'étuve  à  37°,  puis  conserve  la 
culture  en  dehors  de  l'étuve  à  l'abri  de  la  lumièra.  Quand  on  veut 
t-eprendre  le  microbe,  il  faut  le  rajeunir;  pour  cela  on  l'ensemence 
d'abord  sur  sérum,  et  de  ce  sérum  dans  le  bouillon  qui  doit  servir 
à  produire  la  toxine. 

Augmentation  du  pouvoir  toxigène.  —  Quand  un  microbe 
perd  une  partie  de  son  pouvoir  toxigène,  on  peut  l'augmenter  par 
différents  procédés.  Roux  et  Yersin,  avaient  conseillé  pour  augmenter 
la  virulence  d'Un  microbe,  de  l'associer  au  streptocoque,  soit  en 
culture,  soit  en  injections  aux  animaux;  ce  moyen  peut  servir  pour 
augmenter  le  pouvoir  toxigène.  On  a  aussi  de  bons  résultats  en  pra- 
tiquant des  passages  par  les  animaux  et  en  particulier  par  le  cobaye. 
Enfin  nous  avons  souvent  remonté  le  pouvoir  toxigène  en  plaçant 
dans  le  ventre  de  lapins  un  sac  de  coUodion  rempli  de  bouillon  ense- 
mencé avec  du  bacille  diphtérique;  après  quelques  passages,  le 
microbe  devient  très  toxigène. 

(1)  RosE^AO,  The  i.nn.unity  unit  for  sliindm-izing  Diphtei-ia  aiUiloxin  {ïfygienic  laboratory 
nuit.,  avril  1905,  ii"  21). 
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CuUure  du  bacille  diphtérique  sur  h^iiiUou.  -  Uuan|l  on 
ensemence  un  microbe  toxigène  sur  le  milieu  do  choix,  panso  cL 
man'-raLioM  do  viande,  on  voit  qn'aprrs  vingL-(inalro  licures,  un  voile 
srsl  formé  à  la  surface  dn  bouillon;  ai)rès  (piaranle-huit  heures, 
des  lambeaux  se  détachepL  de  la  surface  et  plongent  dans  le  l)ouil- 
lon,  mais  sont  aussitAl  remplacés  par  un  nouveau  voile,  et  ainsi 
pendant  Unit  jours;  puis  le  voile  ne  se  reforme  plus  et  la  culture 
s'arrête  vers  le  quinzième  jour.  Si  l'on  recherche  l'activité  de  la 
toxine  en  filtrant  sur  bougie  Chamb(irland  la  culture  du  bacille 
diphtérique,  on  voit  que  la  toxine  est  formée  dès  la  lin  du  i)remier 
jour.  Los  jours  suivants  la  toxine  augmente  jusqu'au  huitième  jour, 
reste  stationnaire  du  huitiènie  au  quinzième  jour,  pour  décroître 
ensuite  si  on  laisse  les  ballons  à  l'éluvc. 

11  n'est  pas  indispensable  de  (iltrer  la  toxine,  on  peut  laisser 
les  microbes  tombpr  au  fond  du  v^se  et  décanter  le  liquide  sur- 
nageant. 

III.  —  PROPRIÉTÉS  DE  LA  TOXINE  DIPHTÉRIQUE. 

Action  sur  les  animaux.  —  Dans  tous  les  laboratoires,  on  essaie 
l'activité  d'une  toxine  en  l'inoculant  sous  la  peau  des  cobayes;  dans 
les  pays  où  les  cobayes  sont  difficiles  à  élever,  on  pput  se  servir  de 
pigeons.  Comme  il  est  important  de  tenir  compte  dans  cette  déter- 
mination du  poids  du  cobaye,  on  accepte  généralement  la  définition 
donnée  par  Ehrlich,  et  l'on  dit  que  l'unité  toxique,  qu'on  désigne  par 
(«),  est  la  quantité  de  toxine  qui  tue  en  quatre-vingt-seize  heures  un 
cobaye  du  poids  de  300  grammes.  11  est  certain  qu'il  serait  préférable 
de  déterminer  l'unité  toxique  pour  un  kilogramme  d'animal,  mais  on 
voit  dans  la  pratique  que  les  cobayes  âgés  sçint  plus  résistants  que 
les  cobayes  jeunes,  l'unité  Aarierait  donc  avec  l'âge  des  animaux; 
aussi  vaut-il  mieux,  pour  bien  s'entendre,  prendre  des  cobayes  de 
même  poids,  ce  qui  revient  à  prendre  des  cobayes  de  même  âge. 

Lorsqu'on  inocule  à  un  cobaye  une  dose  de  toxine  plus  grande 
que  {t),  les  animaux  meurent  en  moins  de  quatre-vingt-seize  heures  ; 
mais,  il  y  a  toujours,  même  avec  de  fortes  doses,  entre  le  moment 
de  l'injection  de  la  toxine  et  le  moment  de  la  mort,  un  intervalle  de 
vingt  heures  au  moins  et  on  peut  augmenter  la  dose  de  toxine 
injectée  sans  arriver  à  (uer  plus  rapidement  les  cobayes. 

Avec  des  doses  de  toxine  inférieures  à  {t),  on  remarque  que  les 
cobayes  meurent  en  cinq  jours,  dix  jours,  trente  jours,  parfois  même 
ne  meurent  pas;  toutefois,  il  y  a  toujours  une  lésion  locale  (|ui  va 
de  l'cscarce  au  simple  œdème.  Même  chez  les  cobayes  qui  ne 
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meurenL  pas,  il  ost  rare  d'observer  des  paralysies;  on  les  rencontre 
surtout  chez  les  lapins  et  chez  les  chiens. 

Un  cobaye  qui  a  reçu  sous  la  peau  une  dose  mortelle  de  toxine 
diphtéri(|ue,  présente  une  légère  inllamniation  au  point  d'inocula- 
tion; sa  température  augmente  d'abord,  puis  baisse  quelques  heures 
avant  la  mort  qui  survient  on  hypothermie. 

Quand  on  pratique  l'autopsie  des  cobayes  tués  par  la  toxine 
diphtérique,  infectée  sous  la  peau,  on  trouve  les  mêmes  lésions  que 
chez  les  cobayes  qui  reçoivent  des  bacilles  diphtériques.  Au  point 
d'inoculation,  il  y  a  de  l'œdème,  de  la  dilatation  vasculaire,  de 
l'accumulation  de  librine  et  de  leucocytes  qui  simule  une  véritable 
fausse  membrane.  Les  ganglions  correspondants  .sont  engorgés,  les 
intestins  sont  souvent  injectés.  Mais  les  lésions  caractéristiques 
sont  d'une  part  la  pleurésie  avec  ou  sans  congestion  pu)jïiouaii-e  et 
en  second  lieu  la  lésion  très  constante  des  capsules  surrénales,  qui 
sont  tuméfiées,  rouges  et  même  hémorragiques  à  leur  centre. 

Telle  est  l'action  de  la  toxine  diphtérique  chez  les  cobayes.  La 
toxine,  à  haute  dose,  tue  le  lapin  en  vingt  à  vingt-quatre  heures. 
L'intestin  est  injecté  et  les  lésions  sont  surtout  très  marquées  dans 
le  foie  ;  à  faibles  doses  on  a  souvent  des  paralysies  du  train  posté- 
rieur. Babonneix  a  étudié  sur  ces  animaux  les  paralysies  en  inoculant 
de  la  toxine  le  long  des  trajets  nerveux. 

Le  chien  est  très  sensible  à  l'action  du  poison  diphtérique,  il 
présente  des  paralysies,  lorsque  la  mort  n'est  pas  très  rapide. 

Parmi  les  animaux  de  laboratoire,  on  peut  employer  pour  étudier 
la  toxine  diphtérique  les  pigeons  et  les  poules.  Mais  on  doit  bien 
savoir  que  les  rats  et  les  souris  sont  réfractaires  à  la  toxine  comme 
ils  sont  réfractaires  au  bacille. 

Tous  les  grands  animaux  sont  sensibles  à  la  toxine  diphtérique.  Un 
cheval  de  400  kilogrammes  peut  être  tué  avec  un  dixième  de  centi- 
mètre cube  d'une  toxine  dont  le  1/200  fait  périr  un  cobaye  de 
300grammes.  Les  vaches,  lesmoutons  et  les  chèvres  sonttrès  sensibles 
au  poison  diphtérique;  aussi  est-il  très  difficile  de  les  immuniser. 

L'ino'culation  intraveineuse  paraît  un  peu  plusactive  que  l'inocula- 
tion sous-culanée  ;  il  en  est  de  même  de  l'injection  intrapéritonéale, 
mais  les  différences  ne  sont  pas  importantes. 

Bayeux  et  Roger  ont  monlré  que  la  toxine  diphtérique  mise 
en  contact  avec  la  muqueuse  de  l'œil  ou  de  la  trachée  du  lapin  amène 
localement  la  production  de  fausses  membranes. 

Lorsqu'on  inocule  la  loxine  diphtérique  dans  un  nerf,  on  obtient 
la  paralysie  de  ce  nerf  (Babonneix). 

L'inoculation  delà  Idxinë  dans  le  cei've&u  permet  de  cOnstalei- 


ACTION  DES  AGENTS  CHIMIQUES  SIJU  LA  TOXINK 


143 


tlos  fails  intéressa  ni  s  :  Houx  ol  Horrel  (I)  oui  vu  que  les  l'als, 
animaux  nalurellemenL  relVacLaires  à  la  diphtérie,  succombent 
quand  on  leur  injecte  dans  le  cerveau  un  dixième  de  centimètre  cube. 

(".liarpenliLM'  (2)  a  observé  que,  chez  les  animaux  sensibles,  on 
oblient  la  mort  avec  des  doses  très  inl'érieures  à  la  dose  mortelle  par 
injection  sous-cutanée. 

Action  des  agents  physiques.  —  Lorsque  la  toxine  diphtérique 
reste  exposée  au  contact  de  l'air,  elle  s'atténue;  la  lumière  agit  de 
même.  Pour  éviter  l'action  de  la  lumière,  il  sut'lit  de  placer  la  toxine 
dans  l'obscurité;  pour  éviter  l'action  de  l'air,  on  peut  placer  la 
toxine  dans  des  ampoules  fermées  à  la  lampe.  Si  l'on  veut  protéger 
contre  l'action  de  l'air  de  grandes  quantités  de  toxine,  on  la  recueille 
dans  de  grands  flacons  de  5  litres  et  on  verse  à  la  surface  de  la  toxine 
une  couche  de  loluol  de  2  à  3  centimètres  d'épaisseur. 

L'action  de  la  chaleur  a  été  étudiée  par  MM.  Roux  et  Yersin  qui 
ont  monti'é  qu'une  toxine  qui  tue  un  cobaye  avec  un  huitième  de 
centimètre  cube,  ne  fait  plus  mourir  un  animal  de  même  poids 
quand  on  lui  injecte  un  centimètre  cube  après  chaufl'age  de  deux 
heures  à  ;i8".  Le  liquide  n'est  pas  encore  absolument  inoffensif;  car 
il  produit  à  cette  dose  de  l'œdème  chez  le  cobaye  et  il  tue  encore  les 
petits  oiseaux  qui  sont  très  sensibles  au  poison  diphtérique. 

La  toxine  chauiïée  à  100°  est  presque  détruite  complètement; 
toutefois  les  petits  animaux  qui  l'eçoivent  des  toxines  chautTées  à 
100°  succombent  souvent  après  un  temps  plus  ou  moins  long;  les 
grands  animaux  résistent;  Charpentier  (3)  a  montré  que  la  toxine 
chauffée  à  100°  est  encore  active  si  on  l'injecte  dans  le  cerveau; 
seul  un  chaufl'age  à  US"  lui  enlève  toute  action  toxique. 

Action  des  agents  chimiques.  —  Quand  une  culture  devient 
très  alcaline  sou  activité  diminue,  et  si  l'on  augmente  artificiellement 
cette  alcalinité,  la  toxine  s'atténue  encore  ;  mais  il  faut  une  alcali- 
nité forte  pour  détruire  la  toxine  diphtérique,  tandis  qu'il  suffit  d'une 
acidité  assez  faible  pour  l'atténuer  et  même  la  détruire. 

En  outre  des  acides,  il  y  a  d'autres  corps  qui  attaquent  la  toxine 
(iiphtéi  ique;  nous  devons  signaler  les  hypochlorites,  l'iode  et  certains 
de  ses  composés  comme  le  trichlorurc  d'iode.  Quand  on  veut  dimi- 
nuer la  toxicité  d'une  toxine  diphtérique,  il  faut  opérer  avec  un 
liquide  absolument  neutre  au  tournesol,  car  sans  cela,  si  la  toxine 
est  très  alcaline,  une  partie  de  l'iode  se  combine  à  des  alcalis  sans 
agir  sui'  la  toxine  et  on  peut  commettre  des  ei'reurs. 

(1)  Annales  do,  I  Institut  l'aslcur  I89H  p  «.SS' 

(2)  Th.  de  docl.,  Paris,  1,S!)1I. 

(3)  Tk.  de  docl'.,  Paris,  l.SiKi; 
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Concentration  delà  toxine.  —  Daps  certains  cas,  il  peut  êli(! 
utile  d'avoir  dos  toxines  concentrées  ou  desséchées.  Pour  cela  on 
peut  directement  évaporer  les  toxines  dans  le  vide;  en  évaporant 
une  partie  du  li(iuideon  concentre  la  toxine;  en  évaporantla  lola- 
lité  du  liquide  on  a  comme  résidq  une  poudre  qui  se  comixjse  surlont 
de  peptones,  de  sel  et  de  toxine  ;  cette  poudre  est  très  hygrométrique. 
Le  liquide  concentré  additionné  d'alcoid  donne  un  précipité  qui 
contient  toute  la  toxine.  MM.  Roux  et  Yersin  ont  concentré  la  loxine 
en  l'entraînant  dans  des  précipités  de  phosphate  de  chaux;  pour  cela 
ils  ajoutent  du  chlorure  de  calcium  à  la  toxine  et  il  se  forme  un 
précipité  abondant,  floconneux,  qu'on  i-ecueille  et  qu'on  dessèche 
dans  le  vide. 

Entin  on  peut  obtenir  une  poudre  ti'ès  riche  en  toxine  en  ajoutant 
au  bouillon  du  sulfate  d'ammoniaque  à  saturation.  Un  précipité  se 
produit  et  surnage,  il  faut  le  recueillir,  l'essorer  et  le  dessécher  dans 
le  vide;  puis  on  le  réduit  en  poudre  et  on  l'enferme  dans  des  tubes 
qu'on  ferme  à  la  lampe  pour  maintenir  la  toxine  à  l'abri  de  l'air  et 
de  l'humidité.  La  toxine  ainsi  séchée  peut  se  conserver  pendant  des 
années  sans  perdre  son  activité. 

Nature  de  la  toxine.— Après  avoir  reconnu  toutes  les  propriétés 
que  nous  venons  d'énumérer,  MM.  Roux  el  Yersin  ont  rapproché  la 
toxine  diphtérique  des  enzymes.  Brieger  et  Frœnckel,  Wasser- 
mann  et  Proskauer  considèrent  le  poison  diphtérique  comme  une 
albumose  et  Gamaleïa  comme  une  nucléo-albumine.  Guinochet, 
pour  savoir  si  la  toxine  dérive  des  matières  albuminoïdes  contenues 
dans  les  milieux  de  culture,  a  cultivé  le  microbe  diphtérique  dans 
l'urine  et  obtenu  de  la  toxine;  il  en  conclut  que  la  toxine  peut  se 
produire  sans  qu'il  existe  d' albuminoïdes  dans  le  milieu  de  culture. 
Ce  premier  point  résolu,  il  s'est  demandé  si  cette  toxine  est  elle- 
même  une  albumine;  mais  il  lui  a  été  impossible  de  constater 
après  culture  les  plus  petites  traces  de  matières  albuminoïdes. 
Guinochet  accepte  le  nom  de  to.KÏne  qui  ne  préjuge  en  rien  la  nature 
du  produit  qui  reste  inconnue. 

IV.  —  IMMUNISATION  DES  ANIMAUX. 

Nous  avons  vu,  en  étudiant  la  toxine  diiditéri  [ue,  qu'on  pouvait 
atténuer  ses  effets  en  employant  la  chaleur  ou  en  la  mélangeant  à 

divers  agents  chimiques.  ,    ,  • 

Les  premiers  expérimentateurs,  qui  ont  voulu,  avec  la  (oxine, 
vacciner  des  animaux,  ont  éprouvé  de  grandes  diflicullés  parce  qu'ils 
ont  voulu  immuniser  de  petits  animaux,  surtout  des  cobayes. 
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Cependant  (]ai'l  lù'ienckol  lo  premier  csL  (-u'i-ivé  à  immuniser  les 
cobayes  contre  la  diphtérie  en  leur  injectant,  avec  ménagement,  de 
la  toxine  modiliée  par  un  ciiaulTai^e  à  70".  D'autres  oxpéi-imcutaleurs 
se  sont  ensuite  servi  des  lapins;  Bardach  et  Aronson  ont  utilisé  les 
chiens,  MM.  Roux  et  Nocard  des  moutons,  des  chèvres.  Apres 
Ehrlich,  ils  ont  essayé  les  bovidés,  mais  toutes  les  tentatives  faites 
.sur  CCS  diirérenls  animaux  n'ont  pas  été  poursuivies  lorsqu'il  a  fallu 
produire  de  grandes  quantités  de  sérnm,  car  tous  les  animaux  que 
nous  venons  d'énumérer  sont  très  sensibles  et  leur  sérum  est  moins 
bien  toléré  par  l'homme  que  le  sérum  de  cheval,  car  il  est  plus  toxique. 

Immunisation  du  cheval.  —  On  peut  employer  difl'érents  pro- 
cédés. Après  avoir  utilisé  le  mélange  de  toxine  et  de  trichlorure 
d'iode,  Behring  a  recommandé  l'injection  de  petites  doses  de  toxine 
pure.  Il  ne  nous  est  pas  possible  d'indiquer  d'une  façon  absolue  com- 
ment on  doit  opérer,  car  la  marche  de  l'immunisation  dépend  beau- 
coup de  la  force  de  la  toxine;  il  faut  toujours  commencer  par  une 
dose  faible  incapable  de  tuer  le  cheval  le  plus  sensible;  par  exemple, 
pour  les  toxines  actives,  au  centième  pour  le  cobaye,  on  inoculer'a 
1  /20  de  centimètre  cube  à  un  cheval  et  progressivement  on  augmen- 
tera les  doses,  tout  en  évitant  de  rendre  le  cheval  trop  malade. 

Certains  chevaux  très  sensibles  succombent  malgré  toutes  les 
précautions;  d'autres  au  contraire  peuvent  supporter  très  rapide- 
ment de  fortes  doses  de  toxine  pure. 

Pour  éviter  la  mort  du  cheval  tout  en  injectant  des  doses  progres- 
sivement croissantes  de  toxine,  MM.  Roux  et  Vaillard  avaient  essayé, 
lorsdeleurs  recherches  sur  le  tétanos,  un  mélange  de  to.xine  et  d'iode. 

On  peut  employer  le  même  procédé  pour  la  diphtérie  et  oblenir 
de  très  bons  résultats.  Lorsqu'on  recourt  à  cette  méthode,  il  faut 
d'avance  faire  une  provision  de  toxine  pour  que  les  mélanges  iode 
et  toxine  aient  toujours  la  même  valeur. 

Nous  donnons  ci-dessous  un  exemple  d'une  vaccination  par  ce 
procédé;  la  toxine  employée  tue  en  trente-six  heures  au  centième 
de  centimètre  cube  un  cobaye  de  400  à  500  grammes. 

TOXINK  lODKE. 

Clievaux  inoculés  pour  la  première  fois  lo  30  janvier  1907. 
Vaccinations  3  fois  par  semaine. 
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1/3  - 

1/3  - 

1/3  - 
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Mélange  de  toxine  et  d'antitoxine.  —  Pour  olilenir  une 
immunisation  plus  rapide,  et  cependant  tout  aussi  sûre,  plusieurs 
expérimentateurs  ont  conseillé  de  mélanger  la  toxine  avec  le 
sérum  antidiphlérique. 

C'est  Babès  (1)  qui,  le  premier,  propose  de  vacciner  les  animaux 
en  donnant  des  mélanges  de  toxine  et  d'antitoxine. 

Nikanarofl"  (2)  emploie  un  autre  procédé  ;  il  sature  d'abord  le 
cheval  de  sérum  antitoxique  ;  du  10  mai  au  20  août,  ilinjecte  en  plu- 
sieurs fois  1902  centimètres  cubes  de  sérum  ;  puis  du  14  septembre 
au  27  novembre  le  même  cheval  reçoit  sous  la  peau  2  044  centimètres 
cubes  de  toxine  et  il  obtient  un  sérum  de  300  unités. 

Arloing,  Nicolas  et  Antoine  reprennent  celte  question  en  1901  (3) 
el  concluent  que  les  résultats  ne  sont  pas  très  favorables. 

(1)  Académie  de  médecine,  \3  aoùl  1895. 

(2)  Archives  des  sciences  biologiques  de  Snint-Pétersbourg,  1897,  p.  61; 
\a)  Société  de  hio/of/iei  1001 1  p.  la  et  M: 
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Madsen  et  Dreyer  (1)  inoculent  aux  chevaux  un  mélange  de  toxine- 
et  do  sérum  antitoxique  et  ils  obtiennent  un  sérum  actif. 

Dernièrement  W.  Parle  a  bien  voulu  nous  communiquer  les  bon.s 
résultats  qu'il  obtenait  avec  la  méthode  des  mélanges  de  toxine  et 
(le  séi'um  anlitoxique.  M""  Steinhart  nous  a  donné  le  protocole  de 
l'immunisation  et  nous  avons  obtenu  x'apidement  de  très  bons 
sérums. 

Voici  comment  nous  avons  procédé  sur  les  indications  do  W.  Park  : 

Vacuinaïion  méthode  w.  I'ark. 

Les  chevaux  sont  vaccinés  le  jeudi  et  le  lundi  (1). 

1"  injection  23  c.  c.  sérum  +  25  c.  c.  toxine  (2). 


2» 

10  c.  c. 

sérum  +  25  c.  c.  toxine. 

3« 

25  c.  c. 

toxine  pure. 

4t: 

40  c.  c. 

5e 

60  c.  c. 

6e 

80  c.  c. 

7e 

100  c.  c. 

8« 

150  c.  c. 

9« 

200  c.  c. 

10e 

250  c.  c. 

lie 

300  c.  c. 

12e 

350  c.  c. 

13«= 

400  c.  c. 

14. 

450  c.  c. 

15» 

500  c.  c. 

Réaction  du  cheval.  —  Quand  un  cheval  reçoit  de  la  toxine 
diphtérique,  il  a  au  point -d'inoculation  un  œdème  qui  est  peu 
important  si  la  dose  est  faible,  qui  est  considérable  si  la  dose  est 
forte.  Cette  réaction  locale  se  reproduit  dans  les  injections  suivantes, 
môme  si  le  cheval  est  très  bien  immunisé.  Quand  le  cheval  doit 
supporter  la  dose  de  toxine  injectée,  l'œdème  se  montre  dès  la 
douzième  heure,  il  augmente  jusqu'à  la  trente-sixième  ou  la  qua- 
rante-huitième heure,  il  reste  mou,  la  peau  n'est  pas  tendue,  la 
partie  nnlématiée  est  sensible,  mais  n'est  pas  très  douloureuse;  puis, 
si  la  dose  est  très  faible  ou  si  le  cheval  est  très  bien  vacciné, 
l'œdème  disparait  et  la  peau  redevient  souple. 

Si  la  dose  a  été  trop  forte,  au  lieu  de  dispai'aître,  l'œdème  devient 
dur,  la  peau  est  tendue,  la  partie  œdématiée  est  douloureuse, 
ensmte  l'œdème  gagne  les  parties  déclives  et  la  peau  devient  parche- 
mmee;  il  est  rare  (pi'une  escarre  se  forme  au  point  d'inoculation, 

(1)  Cnngrés       médecine,  1900.  Section  de  bactériologie. 
200  uuUés!  """""  «"  ^«  '««"res.  Le  sérum  a 
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.c.ai'  le  cliL'val  succombe  avant  la  formalion  de  l'escarre.  Il  est  exces- 
sivement rare  d'avoir  un  ahcès  api-ès  tuie  injection  de  toxine  diphté- 
rique. Avec  ces  symptômes  locaux  il  existe  toujours  une  élévation 
(le  la  température  (|ui  se  montre  dès  la  douzième  heure,  j.ersiste  un 
ou  deux  jours,  lors  des  premières  vaccinations,  est  passagère  lorsque 
le  cheval  est  bien  immunisé.  Cette  élévation  de  températui'e  est 
de  2  ou  3  degrés  chez  les  chevaux  très  sensibles  ou  loi^scjut;  la  dose 
est  très  forte  ;  elle  peut  être  de  quelques  dixièmes  chez  les  chevaux 
peu  sensibles  ou  chez  les  chevaux  bien  immunisés. 

Sensibilité  propre  à  chaque  organisme.  —  Quelle  que  soit  la 
méthode  d'immunisation  employée,  on  voit  que  chaque  animal 
réagit  à  sa  façon;  pour  les  mêmes  doses  employées,  les  uns  sont 
très  sensibles  et  réagissent  très  fortement,  les  autres  réagissent  très 
peu.  Les  chevaux  qui  réagissent  peu,  recevant  beaucoup  de  toxine 
rapidement,  donnent  plus  vite  un  bon  sérum.  Au  contraire  un  cheval 
qui  est  très  sensible  ne  peut  recevoir  que  peu  de  toxine  à  la  fois; 
s'il  donne  un  sérum  actif  ce  ne  sera  qu'après  longtemps. 

Si  l'on  examine  les  chevaux  peu  sensibles,  on  voit  qu'il  en  est  qui 
donnent  rapidement  un  sérum  très  actif,  d'autres,  au  contraire,  ne 
donnent  jamais  un  bon  sérum  ;  aussi  conseillons-nous  de  les  éliminer. 

Dans  les  chevaux  qui  donnent  rapidement  un  sérum  actif,  les  uns 
conservent  longtemps  cette  propriété  et  nous  les  gardons;  les 
autres,  après  quelques  mois,  donnent  des  sérum.speu  actifs,  nous  les 
éliminons. 

11  est  impossible  de  prévoir  ce  qui  arrivera  quand  on  commence 
l'immunisation  d'un  cheval,  l'organisme  de  l'animal  a  une  part 
prépondérante  qu'il  conserve,  quelle  que  soit  la  méthode  d'mimuni- 
sation  employée. 

Entretien  des  chevaux  immunisés.  —  Quand  un  cheval  donne 
du  bon  sérum,  dans  plusieurs  instituts  on  le  saigne  à  blanc,  on  obtient 
ainsi  20  à  25  litres  de  sang  et  par  suite  environ  12  litres  de  sérum. 

A  l'Institut  Pasteur  nous  conservons  les  chevaux.  Huit  jours  après 
la  dernière  injection  de  toxine,  on  leur  prend  6  litres  de  sang 
et  quatre  jours  après  cette  première  saignée  on  leur  fait  une 
seconde  saignée  de  6  litres  de  sang,  puis  on  les  laisse  repo.ser.  Ireize 
jours  après  la  dernière  saignée,  ils  reçoivent  en  une  seule  fois,  sous 
la  peau  de  l'encolure  ou  à  la  naissance  de  l'épaule,  300  centimètres 
cubes  de  toxine,  et  quatre  jours  après  cette  injection,  du  cûté  oppose, 
sous  la  peau,  500  centimètres  cubes  de  toxine. 

lisse  reposent  huit  jours  et  sont  saignés  à  nouveau;  ce  procode 
est  plus  économifiue,  à  la  seule  condition  d'éliminer  les  chevaux  «jui 
ne  donnent  pas  du  bon  sérum. 
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Accideuts  survenant  pendant  la  vaccination.  —  En  gt'néral 
on  ne  noie  pas,  au  cours  dos  vaccinalious  anlidiiiliLériques,  do 
phénomènes  d'hypersensibilité  (syndromes  de  Behring),  cependant 
nous  en  avons  oljscrvé  deux  cas  chez  deux  chevaux  parlailement 
immunisés  qui  d'haliitude  recevaient  do  la  toxine  dans  les  veines; 
depuis  plus  do  trois  mois,  ces  chevaux  n'avaient  pas  reçu  de  toxine 
s(uis  la  peau;  nous  leur  inoculâmes  en  une  lois  200  centimètres 
cubes  sous  la  pefiu  et  aussitôt  un  fort  œdème  se  forma,  les  chevaux 
tombèrent  presque  immédiatement,  mais  après  un  (|uart  d'heure  ils 
purent  se  relever;  ceci  se  passait  en  octobre  1894.  Nous  n'eûmes 
pas  alors  l'explication  de  ce  fait  que  nous  n'hésitons  pas  à  attribuer 
aujourd'hui  à  l'hypersensibilité. 

11  est  plus  fréquent  de  voir  des  chevaux  bien  immunisés  mourir 
d'accidents  paralytiques  et  par  conséquent  cV intoxication  diphlériquc, 
huit  ou  quinze  jours  ou  même  trois  semaines  après  la  dernière 
injection  de  toxine. 

On  remarque  dans  ce  cas  que  l'animal  maigrit  ;  bientôt  après,  il 
vacille  sur  les  jambes  de  derrière,  son  train  postérieur  est  paralysé 
et  après  quelques  heures  le  cheval  tombe  et  meurt. 

V.  —  PROPRIÉTÉS  DU  SÉRUM  ANTIDIPHTÉRIQUE. 

Mesure  du  pouvoir  préveutif  du  sérum  aulidiphlérique. 

—  La  propriété  que  possède  le  sérum  antidiphtérique  de  préserver  un 
animal  contre  une  dose  mortelle  de  microbes  ou  de  toxine  a  été  une 
des  premières  connue  et  étudiée;  il  faut  dire  du  reste  que  cette 
élude  est  facile  et  qu'on  peut  aisément  mesurer  le  pouvoir  préventif. 
Pi'enons  pour  cela  un  cobaye  do  N  grammes,  il  nous  sei'a  facile 
de  lui  injecter  sous  la  peau  1/10,  1/100,  1/1000  de  son  poids,  et  vingt- 
quatre  heures  après  d'injecter  un  nombre  fixe  de  doses  mortelles  de 
toxine  ou  de  microbes.  Si  le  cobaye  survit,  on  dit  que  le  sérum  est 
actif  au  1/10,  au  1/100,  au  1/1000.  Le  sérum  sera  d'autant  plus  fort 
que  la  dilution  sera  plus  grande,  que  le  nombi'o  qui  divisera  N  sera 
plus  grand. 

Cette  méthode  qui  a  été  tout  d'aboi'd  employée  par  Behring,  puis 
])ar  MM.  Iloux  et  Martin,  a  été  romplac'ée  par  la  méthode  d'Ehrlich 
qui  dose  l'antitoxine.  "  ~ 

La  mesure  du  pouvoir  préventif  était  simple,  mais  tous  les 
laboratoires  ne  pouvaient  pas  la  pratiquer  avec  des  facteurs  toujours 
identiques.  Si  l'on  employait  la  toxine  pour  éprouver  les  cobayes,  il 
était  dillicilc  d'injector  une  dose  de  toxine  toujours  équivalente  ;  si 
<m  se  servait  de  mici'obes,  il  aui'ait  fallu  pour  tous  les  laboratoires 
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le  mùme  microbe,  cultivé  dans  des  conditions  semblables,  dans  des 
milieux  toujours  les  mêmes;  ce  n'était  pas  réalisable,  aussi  les 
dosages  variaient  avec  chaque  laboratoire. 

Malgré  tout  on  doit  recherclier  le  pouvoir  préventif  ;  car  on  di)it 
étudier  toutes  les  j)ropriétés  des  sérums  et  en  tenir  compte  dans  la 
pratique. 

Alcsurc  du  pouvoir  autitoxiquc  du  sérum  antidiphté- 
rique. —  C'est  Ehrlich  qui,  le  premier,  a  proposé  de  doser  les 
sérums  en  mesurant  le  pouvoir  antitoxique;  pour  cela  il  cherchait 
au  début  quelle  quantité  de  sérum  neutralisait  100  doses  mortelles 
de  toxine.  Si  un  centimètre  cube  de  sérum  neutralisait  100  doses 
mortelles,  on  disait  que  ce  centimètre  cube  contenait  une  unité 
antitoxique.  On  s'aperçut  bientôt  qu'une  unité  antitoxique  ne 
neutralisait  pas  toujours  100  doses  mortelles  ;  ainsi  présentée,  la 
méthode  n'était  pas  précise. 

Puis  Ehrlich  a  montré  que  si  on  prend  différentes  toxines  X,  Y,  Z, 
et  un  même  sérum  A,  le  sérum  A  neutralise  60  doses  toxiques  de 
X,100  doses  toxiques  de  Y, 120  doses  toxiques  de  Z. 

On  ne  peut  donc  pas  avoir  des  résultats  comparables,  en  partant 
de  cette  idée  qu'une  unité  est  la  dose  de  sérum  capable  de  neutra- 
liser 100  doses  mortelles. 

Ehrlich  a  indiqué,  en  outre,  que  pour  une  même  toxine,  un 
sérum  A  neutralise  120  doses  mortelles  quand  la  toxine  est  fraîche 
et  60  doses  mortelles  quand  la  toxine  est  ancienne. 

On  ne  peut  donc  pas  se  servir  de  la  toxine  comme  point  de 
départ. 

Au  contraire,  lorsqu'on  se  sert  d'un  sérum  qui  a  été  bien  dosé,  on 
voit  que  ce  sérum  se  conserve  avec  toutes  ses  propriétés  lorsqu'il 
est  maintenu  bien  desséché  au  froid  et  dans  le  vide. 

Ehrlich,  après  de  longs  travaux,  a  délini  et  déterminé  une  unité 
antitoxique,  et  c'est  à  cette  unité  que  tous  les  laboratoires  ont 
actuellement  recours  quand  ils  veulent  rechercher  la  valeur  d'un 
sérum. 

Ce  serait  trop  long  d'expliquer  comment  Ehrlich  a  déterminé 
son  unité,  qui,  dans  la  notation,  s'écrit  :  l.E.  11  n'est,  du  reste,  pas 
nécessaire  de  savoir  comment  on  a  déterminé  le  mètre  pour  mesurer 
une  route;  on  accepte  généralement  le  mètre  comme  unité  de 
mesure.  Acceptons  de  même  l'unité  de  mesure  d'Ehrlich. 

Pour  permettie  le  dosage  des  sérums,  Ehrlich  envoie  dans  les 
laboratoires  des  solutions  glycérinées  de  sérum  qui  contiennent  par 
centimètre  cube  17  unités;  pour  avoir  une  unité,  on  prend  un  cen- 
timètre cube  du  mélange  glycériné  qu  on  dilue  dans  16  d'eau. 
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ce  qui  donne  un  total  dn  17  centimètres  cubes  du  mélange  contenant 
17  unités.  En  prenant  1  centimètre  cube  on  aui'a  1  unité  ou  l.E. 

Avec  cette  unilé  de  mesure,  on  détermine  d'abord  la  limite  mor- 
telle ou  L  +  d'une  toxine  X. 

Dans  la  pratique,  voici  comment  on  opère  :  on  prend  un  l.E.  et  on 
mélange  cette  unité  à  i  centimètre  cube  de  to.\ine,  puis,  à  0,9;  0,8; 
0,5;  0,1;  le  mélange  est  ramené  à  un  volume  toujours  le  môme  : 
4  centimètres  cubes. 

Ces  4  centimètres  cubes  sont  inoculés  sous  la  peau  à  des  cobayes 
dont  le  poids  est  voisin  de  300  grammes. 

En  suivant  l'expérience,  on  voit  que  tous  les  cobayes  de  1  à  0,.') 
meurent  en  moins  de  4  jours; 

Que  le  mélange  l.E.  +  0,4  de  toxine  tue  en  3  jours  1/2  ; 

Que  le  mélange  l.E  +  0,3  tue  en  4  jours  1  /2. 

La  limite  L  +,  qui,  par  définition,  est  pour  une  toxine  la  quantité 
X  dont  le  mélange  avec  l.E.  tue  un  cobaye  en  4  jours,  se  trouve  donc 
entre  0,4  et  0,3. 

Alors  on  recommence  l'expérience  et  on  prend  l.E.  +  0,31  ;  0,33; 

0.  35;  0,37;  0,39;  et  on  voit  que  le  mélange  l.E +  0,35  tue  le  cobaye 
en  4  jours. 

Pour  plus  de  précision,  on  inocule  3  cobayes  avec  des  mélanges  de 

1.  E  et  0,33;  0,34;  0,33;  0,36;  0,37  de  toxine  et  on  voit  que  0,35  est 
bien  le  L+ . 

Quand  L  +  est  bien  déterminé,  on  dose  alors  le  nouveau  sérum  de 
la  façon  suivante  :  on  mélange  dans  un  verre  L  +  soit  0,35  de  toxine 
avec  1  centimètre  cube  d'une  solution  de  sérum  au  deux  centièmes, 
on  inocule  le  mélange  à  un  cobaye.  Si  le  cobaye  meurt  en  moins 
(le  4  jours,  c'est  que  le  sérum  a  plus  de  200  unités. 

Pour  rechercher  300,  500,  1  000  unités,  on  fera  des  solutions  de 
sérum  au  1/300,  au  1/500,  au  1/1  000. 

Dans  la  pratique,  voici  comment  nous  opérons  :  nous  essayons  le 
sérum  de  tous  les  chevaux  à  200  et  300  unités  ;  nous  rejetons  tous  ceux 
qui  ne  tiennent  pas  à  200  unités  anlito.xiques  au  centimètre  cube. 

Les  sérums  peuvent  avoir  500  unités  lorsqu'ils  sont  très  actifs; 
(luclquefois  mais  très  rarement  on  a  eu  des  sérums  titrant 
1  000  unités. 

Valeur  des  sérums.  -  La  méthode  d'Ehrlich  telle  que  nous 
venons  de  l'mdiquer  est  actuellement  univer.sellement  adoptée  pour 
doser  les  sérums  anlidiphtériques  et  on  dit  couramment  tel  sérum  a 
■MQ,  m  unités  d'Ehrlich. 

Sans  préjuger  la  question  de  savoir  si  les  sérums  qui  ont  les  plus 
lortes  unités  sont  les  meilleurs  en  thérapeutique,  nous  devons  indi- 
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ciiu.'i'  (luislle  est,  irajji'ès  nos  expériences,  la  nieiUeur'e  mélliode  pour 
obtenir  de  fortes  unités. 

M.  Prevot  a  l'ait  à  Garches  des  expériences  comparatives  en 
inoculant  des  chevaux  avec  de  la  toxine  iodée  et  d'autres  avec  un 
mélange  de  sérum  et  de  toxine  suivant  le  mode  indiqué  plus  haut; 
les  essais,  de  sérum  ont  été  pratiqués  par  le  !>'  Georges  Loiseau. 
Voici  les  résultats  : 

Avec  la  toxine  iodée,  on  a  inoculé  17  chevaux  du  30  janvier  au 
14  mai,  soit  pendant  103  jours  ;  ils  ont  reçu  environ  1  300  centimètres 
cubes  de  toxine  et  à  Tessai. 

2  licnnenL   à    300  unités. 

3  lieniiciil    à   200  unités. 
Jl    tiennent   à   100  unités. 

1  ne  tient  pas  à  100  unités. 

En  suivant  la  méthode  de  Park  (sérum  et  toxine  mélangés),  on 
voit  qu'en  cinquante-cinq  jours,  14  chevaux  reçoivent  2  905  centi- 
mètres cubes  de  toxine  et  à  l'essai. 

1  tient     à  1000  unités. 

1  tient     à  900  — 

■    ■   1  tient     à  800  — 

1  tient     à  700  — 

1  tient      h.  600  — 

1  tient     à  oOO  — 

2  tiennent  à  300  — 
2  tiennent   à  200  — 

4  ne  tiennent  pas  à  100  — 

En  comparant  les  résultats  des  deux  essais,  il  est  manifeste  que  la 
méthode  de  Park  permet  de  gagner  du  temps  (55  jours  au  lieu  de 
103  jours)  etque  les  résultats  sont  meilleurs. 

Étude  compaialive  des  pouvoirs  préventif  et  autitoxi- 
que.  —  Nous  avons  fait,  avec  nos  collègues  L.  Momont  et  G.  Loiseau, 
de  nombreux  essais  pour  savoir  s'il  y  a  parallélisme  entre  le  pouvoir 
préventif  et  le  pouvoir  antito.xique. 

Pour  apprécier  le  pouvoir  préventif,  nous  avons  injecté,  vingt- 
quatre  heures  après  l'injection  de  sérum,  1/3  de  centimètre  cube 
(t'une  culture  en  bouillon  tVanchement  alcalin,  fait  avec  de  lapeptone 
Chapoteaut  et  qui  reste  vingt-quatre  heures  à  l'étuve.  Le  microbe 
employé  est  le  261  qui  a  servi  à  produire  nos  premiers  sérums. 

Nous  donnons  ci-dessous  des  expériences  portant  sur  les  trois  che- 
vaux 19,  40  et  D.  29.  Les  tableaux  ont  été  dressés  par  M.  Prevot. 
Il  est  facile  de  voir  que  le  cheval  19  qui,  le  30  septembre,  a  300  unités, 
a  un  sérum  préventif  à  1  /2n0.000  comme  le  cheval  D.  29  qui  le  24  oc- 
tobre n'a  plus  que  .'iO  unités. 
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Maximum  du  pouvoir  antîtoxîque.  —  Dans  les  tableaux  que 
nous  avons  publiés,  il  est  facile  de  voir  que  ce  maximum  se  trouve 
entre  le  quatrième  et  le  douzième  jour  ;  c"est  du  reste  ce  qui  arrive 
le  plus  ordinairement.  Dans  les  nombreuses  courbes  que  nous  avons, 
nous  pouvons  citer  deux  exemples  oïi  le  maximum  du  pouvoir  pré- 
ventif se  trouve  le  deuxième  jour  qui  suit  la  dernière  injection  de 
toxine.  Si  l'on  ne  tenait  compte  que  du  pouvoir  anlitoxique  d'un  sé- 
rum, c'est  à  ce  moment  qu'on  devrait  saigner  le  cheval  ;  mais  il  faut 
ne  pas  oublier  que  sitôt  après  l'injection  des  toxines,  les  sérums 
peuvent  être  toxiques;  c'est  du  reste  un  point  que  nous  étudierons 
plus  loin;  aussi,  à  l'Institut  Pasteur,  recule-t-onla  saignée  jusqu'au 
buitième  et  dixième  jour,  après  la  dernière  injection  de  toxine.  Peut- 
être  même  y  aurail-il  intérêt,  pour  avoir  des  sérums  moins  toxiques, 
à  retarder  la  saignée;  cela  serait  possible  pour  certains  chevaux  qui 
conservent  longtemps  leur  pouvoir  antitoxique  ;  ce  serait  impossible 
pour  le  plus  grand  nombre,  car  le  plus  souvent,  après  le  quinzième 
jour,  le  pouvoir  antitoxique  diminue  rapidement,  comme  nous  le 
voyons  sur  les  courbes  ci-dessus.  Le  pouvoir  préventif  au  contraire 
persiste  plus  longtemps.  Terminons  ce  chapitre  en  disant  toutefois 
que  la  question  est  encore  à  l'étude  et  que  les  expériences  ne  per- 
mettent pas  encore  de  conclure. 
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Propriétés  secondaires  <lu  sérum  antidiphtérique.  — 

Lorsqu'on  immunise  les  clicvaux  avec  des  loxincsdiphLériqucs  lillrées, 
on  trouve  conslauiment  dans  le  sérum  des  animaux  immunisés  un 
pouvoir  préventif  et  un  pouvoir  antiloxique,  niais  on  ne  peut  pas 
toujours  obtenir  un  pouvoir  agj,4utinant  ou  mettre  en  évidence 
l'existence  d'une  sensibilisatrice  ou  d'une  action  bactéricide.  Ces 
pouvoirs  n'existent  que  dans  les  sérums  des  chevaux  qui  ont  reçu 
des  corps  de  microbes.  C'est  pour  cela  qu'ils  ont  été  méconnus  au 
début  de  la  sérothérapie. 

Action  agglutinante.  —  C'est  S.  Nicolas  qui,  le  premier,  a 
reconnu  cette  propriété  du  sérum  antidiphtérique,  en  1897. 

Les  premiers  résultats  de  Nicolas  n'ont  pas  été  admis  par  tous 
les  auteurs,  car  il  y  avait  des  difllcultés  de  deux  ordres  :  d'abord 
tous  les  sérums  ne  sont  pas  agglutinants;  en  second  lieu,  pour  mettre 
en  évidence  cette  propriété,  il  faut  avoir  des  bacilles  bien  émul- 
sionnés,  et  les  bacilles  diphtériques  dans  le  bouillon  ordinaire 
s'agglutinent  naturellement.  Dans  ses  recherches,  Nicolas  se 
servait  d'un  sérum  préparé  avec  la  toxine  diphtérique.  11  est  bien 
vrai  qu'on  peut  obtenir  un  pouvoir  agglutinant  avec  une  tcxine 
diphtérique  qui  est  restée  longtemps  à  l'étuve  et  qui  contient  des 
débris  microbiens;  mais  avec  une  culture  jeune  et  tiltrée  sur  bougie 
Chamberland,  on  n'a  pas  de  pouvoir  agglutinant;  par  contre,  on 
obtient  des  sérums  toujours  agglutinants  quand  on  inocule  aux 
chevaux  soit  dans  les  veines,  soit  dans  le  péritoine,  des  corps  de 
microbes  vivants  ou  tués  par  la  chaleur;  avec  des  bacilles  inoculés 
sous  la  peau,  on  a  des  escarres  ou  des  abcès  et  le  sérum  ne  devient 
pas  très  agglutinant. 

Pour  reconnaître  le  pouvoir  agglutinant,  il  faut  une  émulsion  de 
microbes  diphtériques.  On  peut  l'obtenir  en  délayant  dans  de  l'eau 
physiologique  une  culture  sur  milieux  solides  ;  mais  si  l'on  ensemence 
du  bacille  diphtérique  dans  des  bouillons  glucosés  à  2  p.  100,  on  obtient 
souvent  une  culture  trouble  avec  laquelle  on  peut  très  bien  étudier 
l'agglutination.  Enlin  on  aura  facilement  une  très  line  émulsion  de 
microbes  tués  de  la  façon  suivante  :  On  recueille  les  microbes 
diphtériques  qui  se  trouvent  dans  les  ballons  servant  à  prépai-er 
la  toxine  diphtérique  ;  ces  microbes  sont  chaulles  à  100»  et  conservés. 
Uuand  on  veut  s'en  servir,  on  les  émulsionne  dans  de  l'eau  physio- 
logi(iue,  en  agitant  fortement  les  microbes  dans  l'eau;  on  laisse 
ensuite  reposer;  un  grand  nombre  de  bacilles  se  déposent,  mais  le 
lifluide  surnageant  est  uniformément  louche  et  reste  louche  plus  de 
vingt-qualre  heures  en  présence  du  sérum  agglutinant;  les  microbes 
en  suspension  se  déposent  et  le  liquide  s'éclaircit  rapidement. 
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Avant  de  termimer  l'étude  de  l'agglutination,  disons  que  l'on  a 
cherclié  si  le  sérum  des  malades  atteints  de  dipiitéi'ie  était  aggluti- 
nant; on  espérait  obtenir  un  séro-diagnostic  ;  mais  tous  les  auteurs 
s'accordent  pour  reconnaître  que  le  sérum  des  malades  n'a  pas  de 
pouvoir  agglutinant. 

Nous  devons  rappeler  aussi  que  dans  la  question  si  délicate  des 
bacilles  pseudo-diphtériques,  on  a  essayé  de  différencier  les  vrais 
diphtériques  d'avec  les.pseudos  par  l'agglutination.  Lesieur  (1)  qui  a 
étudié  cette  question,  conclut  que  beaucoup  do  bacilles  non  viru- 
lents dits  «  pseudo-diphtériques  »  se  comportent  vis-à-vis  du  sérum 
spécitique  comme  les  bacilles  de  Klebs-Lôffler. 

Recherches  des  sensibilisatrices.  —  Comme  la  substance  agglu- 
tinante, la  sensibilisatrice  ne  se  trouve  que  dans  les  sérums  des  ani- 
maux immunisés  avec  descorps  microbiens.  Ces  sensibilisatrices  ont 
été  étudiées  par  Lambotte  (2)  ;  il  s'est  servi  de  la  méthode  de  Bordet- 
Gengou.  On  trouve  toujours  des  sensibilisatrices  dans  les  sérums 
des  chevaux  qui  ont  reçu  des  corps  microbiens. 

Comme  pour  le  pouvoir  agglutinant,  on  a  recherché  si  la  sensi- 
bilisatrice existait  chez  les  malades  ;  on  ne  l'a  pas  trouvée.  On  a 
essayé  de  différencier  les  pseudo-diphtériques  des  vrais  diphtériques 
et  on  arrive  à  des  résultats  incertains. 

Pouvoir  bactéricide.  —  Nicolas,  depuis  1895,  a  étudié  dans  une 
série  de  travaux  le  pouvoir  bactéricide  du  sérum  antidiphtérique  et 
il  a  trouvé  que  le  sérum  peut  atténuer  la  virulence  du  bacille  diphté- 
rique ou  même  la  faire  disparaître.  11  affirme,  en  outre,  que  l'on 
peut  constater  la  disparition  de  la  végétabilité  de  cet  agent  patho- 
gène lorsqu'on  utilise  le  sérum  antidiphtérique  comme  milieu  de 
culture  (3). 

Ces  recherches  sont  difficiles  à  répéter  et  méritent  d'être  étudiées 
avec  plus  de  précision  en  se  servant  de  sérums  frais  ou  en  ajoutant 
de  l'alexine  à  de  vieux  sérums  ;  en  étudiant  la  question  nous  avons 
vu  une  seule  fois  les  bacilles  diphtériques  perdre  leur  végétabilité 
dans  le  sérum  antidiphtérique;  nous  n'avons  jamais  pu  reproduire 
l'expérience. 

Diverses  propriétés  du  sérum  antidiphtérique,  leurs  rela- 
tions. —  Lorsqu'on  immunise  les  chevaux  avec  des  toxines  fraîches, 
leur  sérum  est  antitoxique  et  préventif,  peu  ou  pas  agglutinant  et 
dépourvu  de  sensibilisatrice. 

(1)  Lesikdu,  Les  bacilles  pscudo-diphléi-iques,  Paris,  1902.  —  On  y  trouve  la  bibliographie 
(le  la  question  des  pseudo-diphtériques. 

(-2)  CciilralblaU  f.  Ba/clnriologie,  1001,  n»  22. 

(3)  Nicolas,  Archives  de  jjharmaeodijnamie,  1807,  p.  -iSS. 
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Dans  les  séruins  iiréveiiLils  cL  aiili(,()xi(|ii(is,  ces  deux  propiiélés  ne 
lu'ésentenl.  pas  nne  courbe  absolument  parallèle,  comme  on  a  pu  le 
voir  aux  tableaux  des  pages  153  et  154.  La  courbe  du  pouvoir  anti- 
loxicpie  est  plus  irrégulière  et  elle  descend  vers  le  seizième  jour 
qui  suit  la  dernière  injection  de  toxine.  La  courbe  du  pouvoir  préventif 
est  plus  régulière;  c'est  un  plateau  qui  se  maintient  au  même 
niveau  pendant  tout  le  mois  qui  suit  la  dernière  injection  de  toxine. 
Malgré  ces  ditrérences,  on  peut  dire  que  tout  sérum  antitoxique  est 
préventif  et  réciproquement. 

Il  en  est  de  même  du  pouvoir  agglutinant  et  de  la  présence  de 
la  sensibilisatrice  qui  existent  en  même  temps  dans  les  séi-ums. 

Par  contre,  Ci'uveilliier  (1)  a  montré  que  des  sérums  aggluti- 
nants et  possédant  une  sensibilisatrice  pouvaient  n'avoir  aucune 
propriété  anlitoxique. 

De  même,  un  sérum  qui  est  antitoxique  et  préventif  peut  manquer 
de  toute  action  agglutinante  et  de  sensiLilisatrice. 

Pouvoir  thérapeutique.  —  Il  est  évident  que  le  meilleur  .sérum 
est  celui  qui  guérit  le  mieux  les  malades;  et,  il  semble  logique  d'ap- 
])récier  le  pouvoir  thérapeutique  en  essayant  de  guérir  des  animaux 
déjà  infectés. 

On  peut  étudier  un  sérum  en  injectant  d'abord  de  la  lo.xine  et  on 
voit  que,  pour  sauver  les  animaux,  il  faut  d'autant  plus  de  sérum 
qu'on  intervient  plus  tard  et  encore  après  un  certain  délai  l'efTet 
thérapeutique  est  nul. 

Si  au  lieu  de  toxine  on  inocule  sous  la  peau  des  animaux  des  cul- 
tures de  bacille  diphtérique,  on  voit  qu'on  peut  intervenir  efficace- 
ment à  un  moment  où  l'intervention  est  inefficace  si  l'on  a  injecté 
de  la  toxine.  On  peut  guérir  des  cobayes  en  les  traitant  douze  et 
quatorze  heures  après  l'infection,  alors  que  les  témoins  meurent  en 
vingt-quatre  et  trente  heures.  Tant  que  la  température  est  élevée  et 
que  l'aliaissement  qui  précède  la  mort  n'a  pas  commencé,  l'injection 
de  fortes  quantités  de  sérum  peut  être  curative  ;  il  faut  bien  savoir 
cependant  quebeaucoup  de  cobayes,  qui  paraissentguéris,  deviennent 
cachectiques,  et  finissent  par  succomber  parfois  après  des  mois. 

Au  lieu  d'injecter  sous  la  peau  de  la  toxine  ou  des  microbes,  on 
peut  étudier  l'action  thérapeutique  des  sérums  en  reproduisant  une 
fau.sse  membrane  diphtérique  sur  la  vulve  des  cobayes  femelles. 
Api'ès  douze  heui-es  la  fausse  membrane  est  déjà  bien  développée, 
la  rougem'  et  la  tuméfaction  de  la  vulve  sont  très  prononcées.  Si 
l'on  injecte  à  ce  moment  le  sérum  à  la  dose  de  1  p.  10  000  du  poids  de 


(I)  Société  rie  Hioloyic,  l"jiiin  1907, 
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ranimai,  celui-ci  guéi'iL  Lrôs  bien.  Quelques  heures  après,  l'œdème 
s'aiTèLe,  puis  le  gonflement  diminue,  et  le  deuxième  jour  les  fausses 
membranes  se  délaclicnt.  Lorsque;  la  guérison  de  la  muqueuse  est 
complète,  on  ne  trouve  plus  de  bacilles  diphtériques.  Les  témoins 
succombent  avec  des  lésions  étendues  du  vagin  vers  le  cinquième 
ou  le  sixième  jour. 

Pour  reproduire  la  maladie  avec  plus  d'exaclitude,  on  peut  ino- 
culer les  animaux  dans  la  ti-achée  ;  il  est  préférable  pour  ces  expé- 
riences de  prendre  des  lapins. 

La  gêne  respiratoire  se  montre  au  bout  de  quarante-huit  heures 
et  les  lapins  succombent  entre  trois  et  cinq  jours.  On  peut,  dans  ce 
cas,  varier  le  traitement  en  intervenant  après  quelques  heures  ou 
après  plus  longtemps;  jusqu'à  la  vingt-quatrième  heure  le  sérum 
est  toujours  efficace,  mais  plus  on  s'éloigne  du  moment  de  l'inocu- 
lation, plus  il  faut  augmenter  les  doses. 

On  peut  même  dans  la  diphtérie  trachéale  associer  au  microbe  de 
la  diphtérie  du  streptocoque  et  étudier  l'action  thérapeutique;  on 
voit  alors  que  pour  guérir  il  faut  des  doses  de  sérum  beaucoup  plus 
fortes. 

En  opérant  comme  nous  venons  de  l'indiquer,  on  peut  comparer 
entre  eux  divers  sérums  ;  mais  il  est  difficile  de  trouver  une  mesure 
qui  permette  de  fixer  le  pouvoir  thérapeutique  d'un  sérum  et  pou- 
vant être  reproduite  par  tous  les  laboratoires. 

Lorsqu'on  veut  serrer  le  problème  de  plus  près,  comme  l'a  fait 
Cruveilhier,  on  arrive  à  constater  que  le  moment  de  l'intervention 
joue  le  rôle  prépondérant  et  que  les  questions  de  doses  sont  moins 
importantes  que  la  question  de  temps.  Ainsi  en  opérant  sur  des 
cobayes  ayant  reçu  la  même  dose  mortelle  de  toxine  on  constate 
qu'après  six  heures,  une  dose  môme  faible  de  sérum  guérissait  les 
animaux;  après  huit  heures  une  dose  de  sérum  très  forte  ne  guéris- 
sait pas;  entre  six  et  huit  heures,  certains  cobayes  guérissent,  les 
autres  meurent  sans  qu'il  soit  possible  défaire  des  dosages  précis; 
car  chaque  cobaye  réagit  à  sa  manière  et  parmi  les  cobayes  comme 
parmi  tous  les  animaux  les  uns  sont  très  sensibles,  d'autres  moins. 
11  est  bien  certain  qu'on  doit  chercher  une  méthode  sûre  pour  fixer 
exactement  le  pouvoir  thérapeutique  d'un  sérum,  mais  celle  méthode 
n'est  pas  encore  ti'ouvée. 

Cruveilhier  (1  )  a  étudié  expérimentalement  la  valeur  thérapeutique 
du  sérum  antidii)htérique  en  variant  les  doses  et  la  voie  de  pénétra- 
tion, et  il  conclut  : 


(I)  Annales  de  l'Institut  I^asleut;  janvier  1904i 
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l"  Au  coiii-s  de  la  diphtérie  comme  dans  le  tétanos,  il  y  a  un  temps 
après  lequel  l'antitoxine  ne  peut  rien,  quelle  que  soit  la  laçon  dont 
elle  est  employée  ; 

2»  Dans  les  cas  de  diphtérie  prov()([uéc  (pio  nous  avons  observés, 
il  n'est  pas  indill'érent,  mais  utile  et  nécessaire,  d'injecter  d'emblée 
une  dose  massive  de  sérum  ; 

3"  On  doit  répéter  cette  injection  tout  au  moins  dans  les  cas  de 
diphtérie  grave,  comme  ceux  sur  lesquels  nous  l'avons  expérimenté; 

4"  Les  injections  intracérébrales  nous  ont  permis  d'intervenir 
presque  toujours  un  certain  temps  après  que  les  injections  sous- 
cutanées  avaient  cessé  d'être  eflicaces; 

La  voie  veineuse  qui  nous  a  fait  obtenir  un  gain  constant  sur 
tous  les  autres  modes  de  pénétration  de  l'antitoxine,  est  dans  la 
diphtérie,  comme  au  cours  de  la  peste,  «  le  bon  endroit  »  pour  l'anti- 
toxine. Elle  semble  lui  faire  produire  un  maximum  d'eQ'et  utile  et 
constitue  ainsi  une  ressource  thérapeutique  précieuse. 

11  est  bien  probable  qu'en  étudiant  les  sérums  on  trouvera  d'autres 
propriétés  qui  auront  leur  importance  et  qui  modilieront  peut-être 
le  dosage  tel  qu'on  le  pratique  aujourd'hui  et  si,  par  hasard,  on  pou- 
vait tixer  quel  est  le  sérum  qui  prévient  les  cachexies  tardives  des 
animaux  et  les  paralysies,  si  l'on  voyait  que  ce  sérum  évite  les  acci- 
dents tardifs  des  diphtéries  graves  des  enfants,  ce  sérum,  même  s'il 
possédait  un  petit  nombre  d'unités,  devrait  être  considéré  comme 
plus  parfait  puisqu'il  permettrait  de  traiter  des  diphtéries  à  une 
époque  plus  avancée  de  la  maladie. 

Il  y  a  d'autres  points  que  la  clinique  nous  laisse  entrevoir  et  que 
lexpérimentation  n'a  pas  fixés;  nous  avons  l'emarqué  qu'avec  cer- 
tains sérums  les  fausses  membranes  disparaissent  rapidement,  d'où 
la  conclusion  qu'avec  de  pareils  sérums  on  évite  le  croup  ou,  s'il  se 
déclare,  on  peut  enlever  la  canule  vers  le  ti'oisième  jour,  alors  que 
souvent  il  fautattendre  cinq  jours  ;  l'expérimentation  ne  nous  permet 
pas  de  distinguer  ces  sérums  d'une  fa(;on  certaine. 

Toxicité.  —  La  pi'atique  hospitalière  nous  avait  appris  que  les 
sérums  de  certains  chevaux  donnaient  de  l'urticaire,  des  éruptions 
sériques  et  même  des  accidents  plus  graves  :  œdème  au  point 
d'moculation,  angoisse,  dyspnée  et  auti'es  accidents  que  nous  étu- 
dierons. Jusqu'à  ces  derniers  temps  on  ne  pouvait  pas  doser  la 
toxicité  d'un  sérum;  les  expériences  de  M"'^  Steinhart  et  de 
ISesredka  (1)  nous  le  permettent  aujourd'hui.  Dans  leur  mémoire, 
Besredka  et  Steinhardt  nous  indiquent  que  les  cobayes  ayant  servi 

(I)  Annales  d<,  l'Inuitul  Pasteur,  1!)07.  0,i  iroiive  cUuu  ,  o  inémoiro  lu  résumé  des  tra- 
vaux (le  Otto,  Uosknau  et  .V.ndkuson. 
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au  dosage  du  sérum  antidiphtérique  deviennent  extrêmement  sen- 
sibles à  rinjcclion  intracéréhralc  de  sérum  normal  de  cheval,  si  cette 
dei'nière  est  laite  au  moins  dix  à  douze  jours  après  la  première.  Celte 
hypersensibilité  ou  anaphylaxie  se  traduit  en  général  par  des  phéno- 
mènes très  graves  se  terminant  le  plus  souvent  par  la  mort. 
■  Mais  on  peut  vacciner  les  cobayes  contre  ces  accidents  el  une 
injection  de  sérum  de  cheval  dans  le  péi'itoine,  ou  dans  le  cerveau, 
faite  avant  l'expiration  du  délai  de  douze  jours,  est  inofTensive  ;  elle 
est  de  plus  vaccinante  :  le  cobaye,  non  seulement  ne  succombe  pas 
à  l'injection  intracérébrale  de  sérum,  mais  ne  présente  même 
aucun  trouble  sérieux.  Peut-être  y  a-L-il  là  une  indication  utile  pour 
la  prévention  des  accidents  sériques  chez  l'homme. 

On  a  cherché  aussi  à  détruire  dans  le  sérum  la  substance  toxique 
sans  altérer  les  propriétés  curatives.  Pendant  notre  internat  chez 
Sevestre,  nous  avons  constaté  par  comparaison  que  les  sérums 
(Vaîchement  recueillis  donnaient  plus  d'accidents  séi'iques  que  les 
sérums  anciens,  et,  depuis  cette  constatation,  à  l'Institut  Pasteur, 
on  a  conservé  les  sérums  plusieurs  semaines  avant  de  les  livrer  aux 
pharmaciens.  Depuis  ce  moment,  les  accidents  ont  certainement 
diminué. 

D'antre  part  lors  des  discussions  sur  les  accidents  seriques  a  ia 
Société  médicale  des  hôpitaux,  en  1895  et  1897.  le  professeur  Hayem 
avait  conseillé  de  chauffer  les  sérums  à  lie^-S?"  pour  délrun-e  leur 
toxicité  ou  du  moins  l'atténuer.  Enfin  Béclère,  Chambon  et 
Menard  ont  étudié  expérimentalement  les  accidents  sérothéra- 
piques  (1)  et  comme  conclusion  ils  disaient  :  «  On  peut  prévou-  que  les 
accidents  post-sérothérapiques  seront  un  jour  évités,  probablement 
par  le  chauffage  des  sérums;  il  est  au  moins  légitime  de  l'espérer  ». 

Dès  les  premiers  temps  de  la  sérothérapie,  à  l'inslitut  Pasteur, 
M  Roux  nous  a  fait  étudier  le  chauffage  discontinu,  et  en  l'ajoutant 
au  vieillissement,  nous  avons  obtenu  des  sérums  qui  donnaient  très 
peu  d'accidents  sériques. 

Dans  son  mémoire  de  décembre  1907,  Besredka  constate  expéri- 
mentalement l'efficacité  du  chauffage  pour  diminuer  la  toxicité  des 
sérums.  D'après  lui,  ces  effets  toxiques  sont  très  amoindris  a  /C<'  et 
deviennent  nuls  à  100";  malheureusement  au-dessus  deoSMe  sérum 
est  déjà  modifié  et  le  chauffage  ne  peut  donc  que  fournir  une  atté- 
nuation des  effets  toxiques.  .   ,      ,  • 

Concentration  des  séruws.  -  Les  expérimentateurs  ont  cherche 
à  produire  des  sérums  d'une  très  grande  activité  sous  un  faible  volume. 

(1)  Annales  dk  i  lnKtilnl  I'aslrur>  \m,  \u  507-;.79. 
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Ils  y  ai-i'ivcnl  en  clioteissant  parmi  les  chevaux  ceux  qui  donnent 
des  sérunis  Irès  aclil's. 

On  a  cherché  aussi  à  concentrer  les  sérums  et  différents  procédés 
ont  été  indiqués. 

CoNCKLATioN.  —  11  en  est  un  très  simple  qui  consiste  à  congeler  le 
sérum.  Si  on  le  laisse  ensuite  dégeler,  on  voit  que  le  premier  tiers 
qui  se  liquéfie  contient  plus  du  double  d'unités  que  le  sérum  primitif; 
le  deuxième  tiers  a  quelques  unités  de  plus  que  le  sérum  primitif; 
le  troisième  tiers  a  perdu  à  peu  près  toute  sa  valeur;  mais  si  l'on 
étudie  de  près  le  phénomène,  on  voit  que,  par  cette  méthode,  on  a 
ramené  toute  la  substance  albuminoïde  dans  la  première  partie  et 
on  a  concentré  les  subsbances  toxiques  comme  les  substances 
actives,  il  n'y  a  pas  eu  concentration  de  l'antitoxine;  ce  procédé  ne 
peut  donc  entrer  dans  la  pratique. 

Line  bonne  concentration  doit  diminuer  les  substances  albumi- 
noïdes  et  augmenter  les  propriétés  du  sérum  pour  un  même  volume 
de  liquide.  Une  des  meilleures  méthodes  est  celle  de  Gibson  que 
Tendron  a  bien  voulu  nous  résumer,  tout  en  nous  donnant  les 
résultats  de  quelques  expériences  faites  d'après  ce  procédé. 

Procédé  de  Gibsox.  — •  Principe  de  la  méthode.  —  Chercher  à  se 
débarrasser  le  plu^  possible  de  l'albumine  en  conservant  rantitoxinc. 

Si  l'on  ajoute  à  du  sérum  un  volume  égal  de  solution  saturée  de 
sulfate  d'ammoniaque,  on  précipite  toute  la  globuline  et  on  laisse  la 
sérine  en  solution;  mais  l'antiloxine  est  entraînée  par  le  précipité, 
donc  première  élimination  d'album  ine. 

Si  maintenant  on  traite  ce  précipité  par  une  solution  saturée  de 
chlorure  de  sodium,  de  façon  à  n'en  dissoudre  qu'une  partie,  qui 
renferme  l'antitoxine,  d'où  seconde  élimination  d'albumine  inactive  et 
concentration  de  l'antiluxinc  sur  une  petite  quantité  de  globuline 
qu'il  est  facile  ensuite  d'isoler  et  de  purifier. 

Mode  opératoire.  -  Le  sérum  est  précipité  par  addition  graduelle 
d'un  égal  volume  de  solution  saturée  de  sulfate  d'ammoniaque.  Après 
une  ou  deux  heures  de  repos,  le  précipité  est  recueilli  sui'  un  filtre  et 
redissous  dans  un  volume  d'eau  égal  au  volume  primitif  du  sérum. 
Cette  solution  est  de  nouveau  précipitée  par  un  volume  égal  de 
solution  de  sulfate  d'ammoniaque  saturée. 

Le  précipité  est  traité  par  un  volume  de  solution  saturée  de  chlorure 
de  sodium  égal  au  double  du  volume  du  sérum  dont  on  étaiL  parti  ;  or. 
laisse  déposer  jusqu'au  lendemain,  on  décante  et  on  filtre  le  liquide 

Ce  liquide  est  précipité  par  addition  d'un  demi-volume  de  solution 
saturée  de  sulfate  d'ammoniaque,  ou  mieuxparune  quantité  d'acide 
acéti([ue  égale  à  0,2;j  p.  100. 

Médic.  microbiens.  \i 
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Ce  prt'cipilc  est  l'ccueilli  sur  un  iillre,  el  essoré  par  compression 
entre  des  feuilles  de  papier  buvard  ;  lorsqu'il  est  facile  à  détacher,  on 
le  place  dans  un  dyallseur  et  on  dialyse  une  nuit  dans  l'eau  cou- 
rante. On  neutralise  alors  (si  l'on  a  précipité  par  l'acide  acétique) 
et  la  solution  est  tiltrée  à  la  Lougie  après  addition  de  0,25  à  0,"jO  p.  100 
de  chlorure  de  sodium. 

La  perte  d'antitoxine  serait  d'environ  14  ]).  100  seulement. 

Les  essais  de  concentration  que  nous  avons  faits  en  nous  confor- 
mant au  mode  opératoire  ci-dessus  nous  ont  donné  les  résultats 
suivants  : 

Première  expérience.  —  riOO  centimètres  cubes  de  sérum  antidi- 
phtérique contenant  500  unités  par  centimètre  cube  ont  donné 
75  centimètres  cubes  d'un  liquide  titrant  1200  unités  par  centimètre 
cube. 

Deuxième  expérience.  —  050  centimètres  cubes  d'un  sérum  à  800 
unités  ont  donné  275  centimètres  cubes  d'un  sérum  à  2  500  unités. 
Soit  une  concentration  de  2,5  à  3  fois. 

Action  des  différents  agents  sur  l'antitoxine.  —  Comme  on 
ne  peut  pas  avoir  l'antitoxine  à  l'état  de  pureté,  nous  étudierons 
surtout  l'action  des  agents  physiques  et  chimiques  sur  le  sérum  qui 
contient  l'antitoxine. 

Loisqu'on  laisse  un  flacon  de  sérum  vieillir  au  contact  de  l'air 
et  de  la  lumière  dans  une  chambre  dont  la  température  est  voisine 
de  Ib",  on  voit  que  bientôt  le  sérum  se  trouble  et  qu'il  se  forme 
un  précipité  dû  à  des  sels,  à  des  substances  grasses  et  à  des  matières 
albuminoïdes  ;  dès  lors  le  sérum  devient  trouble  quand  on  l'agite. 

Si  au  contraii'e  on  conserve  le  sérum  dans  un  endroit  frais,  à 
l'abri  de  l'air  et  de  la  lumière,  le  sérum  reste  clair  et  ce  n'est  que 
très  tardivement  qu'il  se  trouble. 

Lorsqu'on  examine  des  sérums  déjà  anciens  et  troubles,  on  voit 
que  leurs  propriétés  ont  légèrement  diminué,  mais  qu'elles  persistent 
dans  de  notables  proportions  ;  après  cinq  ans  de  vieillissement,  on 
note  à  peine  1/10  de  perte.  Si  le  sérum  n'était  pas  trouble,  il  pourrait 
encore  être  employé  car  il  a  gardé  toute  son  efficacité. 

La  chaleur,  en  modifiant  la  constitution  des  sérums,  altère  l'anti- 
loxinc;  ces  altérations  sont  déjà  marquées  à  58°,  à  GO";  les  sérums 
louchissent  et  perdent  une  grande  partie  de  leurs  propriétés. 

Les  agents  chimiques  qui  coagulent  l'albumine  allèrent  les 
sérums  ;  car  tout  précipité  entraine  l'antitoxine. 
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VI.  —  TRAITEMENT  DE  LA  DIPHTÉRIE  PAR  LE  SÉRUM 
ANTIDIPHTÉRIQUE. 

iXous  avons  étudié  la  vaccination  des  animaux  contre  la  diphtérie 
et  les  propriétés  de  leur  sérum  vis-à-vis  du  microbe  et  de  ses  toxines  ; 
voyons  comment,  dans  la  pratique  médicale,  le  sérum  antidiphté- 
rique peut  être  utilise  pour  guérir  ou  prévenir  la  maladie. 


Emploi  du  sérum  antidiphtérique. 

Mode  d'injeciion.  —  Injection  sous-cutanée.  —  Nous  ne 
nous  arrêterons  pas  sur  la  technique  de  l'injection  de  sérum  qui  est 
{généralement  bien  connue.  On  fait  de  préférence  l'injection  dans  le 
tissu  cellulaire  des  hypocondres  ;  il  faut  toujours  se  tenir  à  une 
certaine  distance  de  la  ligne  médiane;  le  mieux  est  de  piquer  au 
niveau  des  bords  costaux  le  plus  près  possible  de  l'extrémité  de 
la  dixième  côte. 

L'injection  sous-cutanée  est  la  plus  employée,  elle  suffit  lorsqu'on 
intervient  assez  tôt  ou  que  les  cas  sont  bénins. 
_  Injection  intraveineuse.  —  Dans  les  cas  graves,  surtout  si  l'on 
intervient  tardivement,  on  pourra  tenter  l'injection  intraveineuse 
qui,  chez  les  animaux,  donne  de  meilleurs  résultats,  comme  nous 
l'avons  déjà  indiqué;  du  reste,  le  professeur  Courmont  et  d'autres 
auteurs  font  pratiquée  chez  l'homme  et  en  ont  obtenu  de  bons  effets 

Doses  à  employer  (1).  -  On  ne  doit  jamais  craindre  de  donner 
trop  de  sérum.  Les  accidents  sériques  n'augmentant  pas  avec  les 
doses  injectées,  il  est  préférable  de  donner  une  dose  trop  forte  que 
de  faire  une  première  injection  insuffisante  ;  car,  si  la  première 
dose  est  trop  faible,  le  malade  guérira  moins  vite,  et  les  accidents 
lardits  d  origine  toxique  seront  plus  fréquents. 

Il  est  difficile  de  dire  exactement  quelle  doit  être  la  quantité  qu'on 
doit  injecter  comme  première  dose;  car  cette  quantité  dépend  de 
lage  du  malade,  de  l'époque  de  l'intervention  et  de  la  forme  de  la 
maladie  ;  nous  étudierons  successivement  tous  ces  facteurs 

De  même  nous  indiquerons,  en  étudiant  séparément  les  diverses 
^odalites  de  la  maladie,  dans  quel  cas  on  doit  renouveler  les  n^ 
jections  et  quelle  quantité  il  faut  injecter 

êtr^e^in^lÎclTrf  ^  T"?"'  '''^^  -      «érum  peut 

ttrc  injecte  a  tous  les  âges  ;  toutefois  les  enfants  le  tolèrent  mieux 
que  les  adultes  et  surtout  que  les  personnes  âgées. 
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Les  nouveau-nés  peuvciiL  sans  inconvénient  recevoir  de  :j  a 
■10  centimètres  cubes  comme  première  dose. 

Chez  les  enfants  âgés  de  un  à  trois  ans,  la  première  dose  sera  de 
10  ou  20  centimètres  cubes. 

Au-dessus  de  trois  ans,  la  première  dose  doit  toujours  être  égale 
ou  supérieure  à  20  centimètres  cubes. 

Au-dessus  de  quinze  ans,  cette  dose  de  20  centimètres  cubes 
est  suffisante  pour  les  cas  légers,  pris  au  début  de  la  maladie  ;  dans 
toute  autre  circonstance,  la  dose  initiale  de  l'adulte  doit  être  de 
30  à  40  centimètres  cubes. 

L'état  de  grossesse  ne  contre-indique  pas  les  injections  de  sérum 
et  le  fœtus  ne  subit  aucun  dommage. 

Utilité  de  l'intervenUon  liàtive.  —  On  aura  d'autant  plu.s  de 
succès  qu'on  interviendra  plus  près  du  début  de  la  maladie.  Voici 
quelques  statistiques  que  j'emprunte  à  la  thèse  très  documentée  de 
Raoul  Bayeux  (1).  Les  chifTres  sont  tellement  éloquents  qu'ils  se 
passent  de  tout  commentaire. 

A  Saint-Pétersbourg  le  professeur  Rauchfuss  a  étudié  39  000  cas 
et  il  a  vu  que  si  l'injection  de  sérum  était  pratiquée  le  premier  ou 
le  deuxième  jour,  on  avait  une  mortalité  de  7,4  ;  si  l'injection  était 
faite  le  troisième  jour  de  la  maladie,  la  mortalité  atteignait  16,2 
et  si  l'on  intervenait  plus  tard,  elle  était  de  28  p.  100. 

Les  rapports  du  Metropolitan  asylum  P.oard  mettent  en  pleme 
lumière  la  nécessité  d'intervenir  hâtivement. 

Sur  141  malades  traités  le  premier  jour  de  leur  maladie,  il  y  a  eu 
4,8  p.  100  de  décès. 

Sur  809  malades  traités  le  deuxième  jour  de  leur  maladie,  il  y  a  eu 

84  p.  100  de  décès. 

L'intervention  hâtive  est  possible  dans  les  familles  qui  surveillent 
les  enfants,  et  font  rapidement  appeler  un  médecin  ;  aussi  en  ville 
y  a-t-il  très  peu  de  décès.  Plusieurs  confrères  m'ont  affirme  qu  ils 
ont  toujours  pu  guérir  les  diphtériques  parce  que  dans  tout  cas 
suspect  ils  avaient  dès  les  premiers  symptômes  injecté  du  sérum 
antidiphtérique. 

A  l'hôpital,  l'intervention  est  plus  tardive  ;  aussi  les  statistiques 
montrent-elles  que  la  mortalité  moyenne  est  voisine  de  10  p.  100 
pour  les  diphtéries  endémiques  et  cette  mortalité  monte  a  14  p.  100 
en  temps  d'épidémie.  , 

Sérothérapie  suivant  la  localisation  de  la  diphtérie.  - 
Dans  les  localisations  rares,  comme  la  diphtérie  de  la  peau,  la 


(1)  J'/ii-se  fie  doctorat,  l'ai-is,  1899. 
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diphLéric  oculaire,  la  diphlérie  vulvairo,  on  fixera  les  doses  suivant 
l'âge  du  malade. 

Cependant  il  faudra  toujours  tenir  fjrand  compte  de  l'état  général 
du  malade  et  donner  des  doses  doubles  ou  triples  si  la  diphtéi'ie 
survient  chez  un  malade  infecté  ou  dans  la  convalescence  d'une 
maladie  générale  ou  après  un  accouchement.  Tous  ces  facteurs 
rendent  en  ell'et  la  diphtérie  plus  grave  et  la  seule  chance  de  vivre 
f|ui  reste  au  malade  est  de  recevoir  de  fortes  doses  de  sérum. 

Pour  la  rhinite  chronique  diphléri<}ue,  on  peut  se  contenter  des  doses 
que  nous  avons  indiquées  pour  chaque  âge  ;  si  les  fausses  membra- 
nes se  renouvellent,  on  refait  une  injection. 

Pour  les  rhinites  aifjiiës  qui,  chez  les  jeunes  enfants,  précèdent  ou 
accompagnent  le  croup,  on  suivra  les  règles  que  nous  fixerons  pour 
la  sérothérapie  des  laryngites  diphtériques. 

Angine  diphtérique.  —  C'est  certainement  la  localisation  qu'on 
a  le  plus  souvent  l'occasion  de  traiter,  et  comme  nous  ne  pouvons 
pas  indiquer  un  traitement  spécial  pour  toutes  les  formes,  dans  le  but 
de  simplifier,  nous  envisagerons  le  traitement  de  l'angine  au  début 
et  le  traitement  à  la  période  d'état. 

Traitement  de  l'angine  diphtérique  prise  au  début.  —  A  cette 
période,  l'angine  diphtérique  est  difficile  à  diagnostiquer  ;  aussi  faut-il 
savoir  prendre  une  décision  et  inoculer  immédiatement  toute  angine 
qui  paraît  suspecte.  Lorsqu'on  redoute  la  diphtérie,  il  ne  faut  pas 
attendre  l'examen  bactériologique,  il  faut  faire  une  injection  de  sérum. 

Chez  les  enfants  de  moins  de  cinq  ans,  il  faut  toujours  se  méfier 
des  enduits  blancs  qui  recouvrent  les  amygdales  ou  des  petits  points 
blancs  qui  se  montrent  sur  les  deux  amygdales  ;  car  chez  eux 
la  maladie  évolue  vite.  Nous  conseillons  donc  d'injecter  du  sérum 
même  pour  un  diagnostic  qui  pencherait  vers  la  négative,  même  si 
les  plus  grandes  probabilités  sont  contre  la  diphtérie;  car  à  cet  âge 
les  accidents  sériques  sont  rares  et  de  peu  d'importance  et,  nous  le 
répétons,  la  diphtérie  marche  vite,  il  ne  faut  pas  attendre. 

De  cinq  à  quinze  ans,  on  peut  examinei'  plus  facilement  la  gorge 
du  malade,  mieux  étudier  les  caractères  de  la  fausse  membrane,  sa 
localisation,  sa  progression  et  injecter  du  sérum  lorsque  l'angine 
devient  réellement  suspecte. 

Chez  l'adulte  qui  présente  une  diphtérie  localisée  à  son  début,  si 
l'on  trouve  seulement  quelques  points  blancs,  si  les  fausses  mem- 
branes ne  sont  pas  nettement  diphtériques,  nous  comprenons  frès 
bien  qu'on  demande  à  l'e.xamen  bactériologique  un  diagnostic  avant 
de  faire  une  injection  de  sérum,  car  les  troubles  sériques  sont  fré- 
([uents  et  sérieux  ;  mais  encore  faut-il  surveiller  attentivement  son 
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malade  et  l'injecler  si  la  fausse  membrane  s'élend,  si  la  diplilér-ie 
devient  envaliissante. 

Toutes  les  réserves  que  nous  venons  de  i'ormuler  ne  doivent  être 
observées  que  pour  les  cas  sporadiques  à  fausses  membranes  nette- 
ment localisées,  sans  tendance  envahissante. 

Il  n'y  a  plus  d'exxeptionàlarèglede  l'intervention  hâtive  lorsqu'on 
se  trouve  dans  un  milieu  contaminé  :  pai' exemple,  dans  une  famille 
où  il  y  a  plusieurs  cas  de  diphtérie,  dans  une  pension,  en  un  mot 
dans  toute  agglomération  où  il  y  a  eu  de  la  diphtérie  ;  au  moindre 
point  blanc,  il  faut  inoculer  enfants  et  adultes. 

L'intervention  hâtive  doit  être  à  plus  forte  raison  pratiquée  s'il 
existe  une  épidémie  véritable.  Il  faut  même  savoir  que  souvent  dans 
les  épidémies  l'angine  diphtérique  débute  par  une  rougeur  intense 
de  la  gorge,  qu'elle  peut  s'accompagner  de  fièvre,  de  vomissements, 
de  douleurs  de  l'abdomen  et  que  ces  symptômes  précèdent  de 
quelques  heures  l'apparition  des  fausses  membranes.  Dans  ces  cas, 
si  l'on  veut  sûrement  sauver  les  malades,  il  faut  les  injecter  avant 
l'apparilion  des  fausses  membranes  et  doubler  les  doses  que  nous 
avons  indiquées  pour  chaque  âge. 

Lorsqu'une  diphtérie  localisée  est  traitée  au  début,  elle  guérit 
toujours  ;  les  fausses  membranes  cessent  de  s'étendre  dès  la 
douzième  heure,  elles  deviennent  blanches,  friables  et  disparaissent 
vers  la  trente-sixième  ou  la  quarante-huitième  heure. 

En  même  temps  que  les  symptômes  locaux  diminuent  ;  les  autres 
symptômes  s'amendent  et  la  maladie  évoluant  rapidement  vers  la 
guérison  se  termine  sans  complications  ;  il  peut  cependant  y  avoir 
quelques  accidents  sériques  que  nous  étudierons  séparément. 

Lorsque  la  diphtérie  prend  d'emblée  les  allures  d'une  diphtérie 
grave,  lesérumne  moditiepas  immédiatementles symptômes  locaux; 
quelquefois  les  fausses  membranes  qui  étaient  à  peine  visibles  au 
moment  de  l'injection  deviennent  très  nettes  douze  heures  après; 
dans  d'autres  cas  la  fausse  membrane  paraît  s'étendre. 

Sevestre  et  René  Petit  signalent  le  même  fait  et  l'expliquent  par 
le  gonflement  et  le  blanchiment  des  fausses  membranes,  ce  qui  fait 
qu'une  fausse  membrane  peu  visible  devient  par  suite  très  nette,  ce 
serait  pour  eux  une  réaction  duc  au  sérum.  Quelle  que  soit  l'expli- 
cation, le  fait  existe  et  les  médecins  doivent  savoir  que,  dans  les 
douze  à  vingt-quatre  heures  qui  suivent  l'injection,  les  fausses  mem- 
branes dans  quelques  cas  paraissent  s'étendre.  Après  vingt-quatre 
heures  dans  les  diphtéi'ies  prises  au  début,  elles  diminuent, 
blanchissent,  s'effritent  et  lombent;  dans  la  forme  grave  d'emblée, 
presque  au  début,  c'est  seulement  vers  le  li-oisième  jour  qui  suit 
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l'injeclioa  du  soriini  que  Ins  fausses  membranes  disparaissent. 

Dans  ces  diphtéries  graves  d'emblée,  si  l'on  intervient  assez  tôt  et 
avec  des  doses  suffisantes,  tous  les  symptômes  s'amendent  li'ès  rapi- 
dement, la  maladie  prend  une  allure  béniync!  et  yuéritleplus  souvent 
sans  complications. 

11  peut  cependant  y  avoir  quelques  rai'es  décès  ;  car  on  a  signalé 
des  di^ihtéries  à  marche  suraiguë.  Ces  diphtéries  particulièrement 
graves  peuvent  être  dues  à  la  virulence  du  microbe  qui  donne  une 
maladie  particulièrement  intense;  cela  se  voit  surtout  en  temps 
d'épidémie  et  l'on  évitera  la  mort  lorsque,  fixé  sur  les  symptômes 
prémonitoires,  le  médecin  interviendra  dès  qu'ils  apparaîtront. 

Le  malade  pourra  mourir  parce  que  la  diphtérie  se  sera  localisée 
d'abord  en  un  point  invisible  (amygdales  de  Itisc/iA^,  naso-pharynx)  et 
quand  on  interviendra  ce  ne  sera  pas  au  premier  jour  de  la 
diphtérie  mais  au  premier  jour  de  l'angine.  Les  insuccès  dus  à  cette 
cause  peuvent  difficilement  être  évités. 

Enfin, il  faut  bien  savoir  que,  chezles  enfants  de  moins  de  deux  ans, 
la  diphtérie,  même  prise  au  début,  ne  guérit  pas  toujours  ;  nous 
verrons  que  c'est  dans  ces  cas  qu'il  faudra  user  des  injections  pré- 
ventives ;  car  mieux  vaut  prévenir  une  alfection  si  difficile  à  guérir. 

Traitement  de  l'angine  diphtérique  à  la  période  d'état.  — 
11  n'est  pas  possible  d'indiquer  un  traitement  qui  puisse  servir  à  tous 
les  cas  ;  aussi  allons-nous  envisager  successivement  : 

1"  Les  angines  diphtériques  localisées,  le  plus  souvent  bénignes  ; 

2°  Les  angines  diphtériques  normales  qui,  traitées  par  le  sérum, 
guérissent  très  souvent,  tandis  que,  avant  la  sérothérapie,  elles  se 
terminaient  le  plus  ordinairement  par  la  mort; 

^  Les  angines  diphtériques  graves,  encore  dénommées  diphtéries 
malignes. 

Pour  chacune  de  ces  formes  la  sérothérapie  est  variable  et  les 
résultats  sont  aussi  très  dilTérents. 

Traitement  des  angines  diphtériques  localisées.  —  Elles  exis- 
tent surtout  en  dehors  des  périodes  épidémiques,  se  voient  chez  les 
grands  enfants  ou  chez  l'adulte.  Elles  .sont  caractérisées  par  des 
fausses  membranes  qui  n'envahissant  jamais  l'isthme  du  gosier;  les 
îlots  de  fausses  membranes  sont  [presque  toujours  séparés  par  des 
intervalles  de  muqueuse.  L'état  général  reste  bon,  la  températui-e 
est  peu  élevée,  les  ganglions  sont  peu  engorgés;  ces  angines  gué- 
rissaient généralement  avant  la  sérothérapie.  Elles  guériront  encore 
plus  sûrement  et  plus  rapidement  avec  le  sérum  qui  doit  être 
employé  aux  doses  que  nous  avons  indiquées  pour  les  différents  âges; 
sous  l'influence  du  sérum  ou  voit  les  fausses  membranes  se  déterger 
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et  tomber  en  doux  jours,  quelques  points  pourront  cependant 
persister  jusqu'au  troisième  jour.  II  n'y  aura  pas  en  général  de 
complications  tardives,  loutefois  dans  quelque  cas,  particulièrement 
lorsque  des  plaques  de  fausses  membranes  existent  au  niveau  de  la 
luette  ou  des  piliers,  on  pourra  avoir  des  paralysies  du  voile  du  palais; 
les  paralysies  généralisées  sont  très  rares. 

Dans  ces  angines  il  est  inutile  de  l'enouveler  l'injection  de  sérum  ; 
cela  peut  èire  indiqué  si,  au  commencement  du  troisième  jour,  les 
fausses  membranes  ne  sont  pas  nettement  en  voie  de  décroissance, 
ou  plus  tard,  au  moment  de  la  convalescence,  si  la  paralysie  diphté- 
rique est  étendue. 

Traitement  de  l'angine  diphtérique  normale.  —  Nous  enten- 
dons par  angine  diphtérique  normale  celle  qui  se  rencontre  le  plus 
ordinairement  et  dans  laquelle  les  membranes  recouvrent  entière- 
ment les  deux  amygdales,  parfois  envahissent  la  luette  ou  une  par- 
tie des  piliers.  A  la  période  d'état  de  l'angine  normale,  la  fausse 
membrane  se  présente  avec  tous  les  caractères  classiques  et  il  sufllt 
d'examiner  la  gorge  pour  avoir  la  certitude  qu'on  a  bien  alFaire  à 
une  véritable  angine  diphtérique;  le  diagnostic  n'est  plus  hésitant 
comme  pour  les  angines  diphtériques  traitées  au  début,  aussi  doit-on 
intervenir  aussitôt.  Si  l'état  général  est  bon,  on  donne  les  doses 
indiquées  suivant  l'âge,  ou  l'on  double  la  dose  si  l'état  général  est 
moins  bon  ou  franchement  mauvais. 

Douze  à  vingt  heures  après  l'injection  de  sérum  la  fausse  mem- 
brane prend  une  couleur  blanchâtre,  elle  gonfle,  devient  plus 
épaisse,  quelquefois  même  elle  tombe  vers  la  trente-sixième  heure, 
mais  alors  il  s'en  forme  une  nouvelle  moins  étendue;  le  plus 
souventla  fausse  membrane s'elfrite  et  se  détache  par  places.  Quand 
cette  forme  de  diphtérie  est  traitée  à  la  période  d'état,  les  fausses 
membranes  disparaissent  du  troisième  au  quatrième  jour. 

En  même  temps  que  les  symptômes  locaux  s'atténuent,  les  gan- 
glions diminuent  de  volume,  la  fièvre  cesse,  en  général  la  tempé- 
rature baisse  avant  le  pouls  ;  enfin  l'état  général  s'améliore  rapide- 
ment, l'appétit  renaît  et  la  pâleur  disparaît. 

Si  les  fausses  membranes  ne  prennent  pas  l'aspect  crémeux  après 
vingt-quatre  heures,  si  la  température  et  le  pouls  ne  baissent  pas, 
il  faut  renouveler  l'injection  de  sérum. 

Le  plus  souvent  l'angine  normale  traitée  à  la  période  d'état  s'amé- 
liore rapidement  et  guérit  localement  sans  se  propager  au  larynx 
ou  au  voile  du  palais;  mais  malgré  cette  guérison  locale  il  arrive 
assez  fréquemment  que  le  malade  ne  se  remet  pas  entièrement,  son 
pouls  reste  fréquent,  voisin  de  100,  120,  quelques  jours  après  la  dis- 
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parilion  dos  l'aussos  mcmhranos,  on  a  de  la  paralysie  du  voile  du 
palais;  plus  Lard  surviennent  différentes  paralysies  d'origine  centrale, 
en  môme  temps  existe  de  l'albuminurie  tardiviv,  en  résumé,  maillé 
la  séroihérapic,  il  n'est  pas  rai'c  de  noter  des  trouljles  tai'difs  d'ori- 
gine toxique.  11  est  utile  de  refaire  du  sérum  quand  ils  apparaissent; 
il  faut  en  plus  surveiller  le  malade,  le  laisser  au  lit  et  au  régime  sans 
sel  pendant  trois  ou  quatre  semaines,  veiller  au  bon  fonctionnement 
(lu  tube  digestif  et  avec  toutes  ces  précautions  le  malade,  malgré  les 
complications,  repi'endra  sa  vie  ordinaire  après  trois  ou  quatre' 
semaines;  car  il  est  très  exceptionnel  d'avoir  des  paralysies  assez 
sérieuscspour  l'immobiliser  plus  longtemps. 

Traitement  des  angines  graves.  —  La  gravité  de  la  diphtérie 
dépend  de  plusieurs  facteurs. 

Une  angine  diphtérique  normale  non  soignée  peut  devenir  exten- 
sive,  se  propager  au  larynx  ou  envahir  le  pharynx,  le  voile  du  palais  ; 
ce  sont  en  somme  des  angines  traitées  tardivement;  au  point  de  vue 
sérothérapique,  elles  rentrent  dans  le  cadre  des  angines  graves. 

Mais  il  est  des  cas,  surtout  pendant  les  épidémies,  où  d'emblée  la 
diphtérie  est  grave  elles  fausses  membranes  se  développent  rapide- 
ment non  seulement  sur  les  amygdales,  mais  encore  sur  les 
piliers,  sur  la  luette  et  même  sur  le  tiers  postérieur  de  la  voûte 
palatine. 

De  même  si  la  diphtérie  apparaît  chez  des  personnes  dont  la 
muqueuse  est  infectée,  si  l'organisme  est  attaqué  par  le  microbe 
diphtérique  et  en  même  temps  par  d'autres  microbes  comme  le 
streptocoque,  le  staphylocoque,  on  aura  une  diphtérie  associée  qui 
évidemment  évoluera  avec  des  caractères  spéciaux  et  par  ce  fait 
l'association  microbienne  prendra  une  certaine  gravité. 

Enfin  la  diphtérie  peut  emprunter  sa  gravité  à  l'état  du  sujet  au 
moment  de  la  maladie  ;  dans  toutes  les  diphtéries  qui  succèdent 
à  la  scarlatine,  à  la  fièvre  typhoïde,  à  la  rougeole,  à  la  grippe,  la 
maladie  est  grave. 

Quelle  que  soit  la  cause  delà  gravité,  la  conduite  à  tenir  est  la 
même,  qu'il  s'agisse  d'une  angine  traitée  tardivement,  d'une 
angine  grave  d'emblée,  d'une  angine  associéeou  d'uneangine  secon- 
daire, il  faut  bien  savoir  ([ue  de  très  fortes  doses  de  sérum  peuvent 
seules  sauver  le  malade.  Dans  ces  cas,  on  devra,  le  plus  tôt  possible, 
injecter  40  centimètres  cubes  à  l'enfant,  60  centimètres  cubes  à 
l'adulte  et  même,  chez  l'adulte  où  l'opération  est  plus  facile,  on  don- 
nera 20  ou  40  centimètres  cubes  en  injection  intraveineuse. 

Dans  les  formes  que  nous  étudions,  on  sauvera  rarement  les 
jeunes  enfants  de  moins  dedeuxans,  (|ui  meurent  dans  les  premières 
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heures  qui  suivent  le  IrailemcnL.  Les  enfants  plus  âf,'és  peuvent 
survivre  vjngt-quatre  à  quarante-huit  heures  ;  s'ils  dépassent  le 
premier  jour,  on  doit  renouveler  rinjcction  et  ne  pas  craindre 
d'abuser  du  sérum.  Nous  conseillons  d'injecter  20  centimètres  cubes 
pour  les  enfants,  40  centimètres  cubes  pour  les  adultes,  tous  les 
jours,  jusqu'à  la  chute  des  fausses  membranes,  puis  pendant  une 
semaine  tous  les  deux  jours,  20  centimètres  cubes.  Avec  ce  Iraite- 
.ment  intensif,  on  aura  quelques  chances  de  sauver  les  mcilades. 

Voici  ce  qui  se  passe  lorsque  le  malade  né  succombe  pas  rapide- 
ment :  localement  les  fausses  membranes  se  recroquevillent  sur 
les  bords,  s'épaississent  et  tombent  vers  le  troisième  jour.  Mais  tou- 
jours une  nouvelle  fausse  membrane  se  reforme;  ce  n'est  bien  .sou- 
-ventque  le  huitième  jour  que  la  muqueuse  se  déterge  complètement. 
Les  ganglions,  qui  sont  toujours  très  engorgés,  diminuent  de 
volume.  La  température  peut  rester  élevée  pendant  quarante-huit  ou 
soixante  lieures,  mais  le  pouls  est  rapide  au  moins  huit  ou  dix  jours, 
puis  il  devient  parfois  irrégulier  et  vers  la  troisième  semaine  il  peut 
tomber  à  30  et  en  même  temps  que  la  température  s'abaisse;  d'autres 
fois  au  contraire,  vers  la  même  époque,  avec  une  température  au- 
dessous  de  la  normale,  le  pouls  remonte  à  100,  120.  Toujours, 
lorsqu'on  constate  ces  irrégularités,  il  faut  injecter  à  nouveau  du 
sérum  au  malade,  car  elles  présagent  des  troubles  généraux,  des 
troubles  nerveux  qui  souvent  se  terminent  par  la  mort  subite. 

Dans  ces  formes  graves  il  faut  constamment  surveiller  le  fonction- 
nement des  reins  ;  on  trouve  très  souvent  de  l'albumine  au  début 
qui  disparaît  quelques  jours  pour  reparaître  avec  les  troubles  du 
pouls  et  de  la  tempéi'ature  ;  d'autres  fois  la  lésion  rénale  se  traduit 
par  de  l'anurie  et  le  malade  succombe  vers  le  huitième  ou  dixième 
jour. 

En  résumé  dans  la  diphtérie  grave,  la  sérothérapie  peut  améliorer 
l'état  local,  faire  disparaître  la  fausse  membrane  ;  mais  il  faut  bien 
savoir  que  l'urémie,  les  paralysies,  la  mort  subite  guettent  le 
malade.  11  faut  le  garder  au  lit  six  semaines  au  moins,  le  maintenir 
à  un  régime  sévère,  éviter  toute  intoxication  d'origine  intestinale, 
et,  après  toutes  ces  précautions,  quelquefois  le  malade  guérira,  très 
souvent  il  succombera;  caria  sérothérapie  antidiplitérique  eslsurtout 
un  remède  qui  prévient  l'intoxication,  mais  ne  peut  la  guérir  quand 
elle  est  produite. 

Il  faut  bien  savoir  cependant  que  même  alors  le  sérum  est  le  seul 
remède  efficace.  Comment  agit-il?  Il  nous  est  difficile  de  le  com- 
prendre, mais  il  est  certain  que,  dans  bien  des  cas  de  paralysies 
graves,  de  nombreux  auteurs,  après  Comby,  ont  pu  améliorer 
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nt  sauvoi-  leurs  malades  en  se  servant  du  sérum  donné  à  haute  dose 
;iu  moment  des  accidents. 

Amygdalite  phlegmoneuse  diphtérique.  —  U  est  souvent  ivi'.s, 
dil'liciie  de  dire  si  un  piileymon  de  l'amygdale  est  ou  non  diphté- 
rique. La  question  n'étant  pas  encore  très  connue,  nous  la  présenlô- 
rons  avec  quelques  détails,  car  d'une  intervention  hâtive  dépend  la 
vie  du  malade  :  souvent  même  la  marche  sera  tellement  rapide  que 
malgré  tout  il  succomliera. 

D'après  nos  observations,  on  peut  voir  des  amygdalites  phlcgmo- 
neuses  suppurées  se  compliquer  de  diphtérie;  dans  ce  cas,  il  faut 
sans  hésiter  injecter  du  séi'um  lorsqu'on  voit  apparaître  une  fausse 
memlirane  sur  une  amygdale. 

Les  diphtéries  peuvent  simuler  l'amygdalite  phlegmoneuse;  ce 
fait  a  déjà  été  observé  par  llarald  Ërnberg,  médecin  de  l'hôpital 
des  contagieux  de  Stockholm.  Après  avoir  perdu  un  de  ses  malades 
sans  faire  le  diagnostic  d'amygdalite  diphtérique,  il  a  recherché 
la  diphtérie  dans  les  amygdalites  phlegmoneuses  et  a  pu  en  trouver 
trois  observations.  Notre  attention  a  été  aussi  mise  en  éveil  par  une 
erreur  de  diagnostic  et  notre  premier  malade  est  mort  ;  depuis 
nous  avons  réuni  neuf  cas  de  ce  type  dont  sept  sont  décrits  dans  la 
thèse  de  j\laire  (1).  Dans  cette  forme  de  la  diphtérie,  la  marche 
de  la  maladie  est  excessivement  rapide;  il  faut  donc  intervenir 
d'emblée  avec  de  fortes  doses.  L'injection  inti-aveineuse  est  indiquée 
comme  dans  les  diphtéries  les  plus  graves  et,  malgré  tout,  plusieurs 
malades  mourront.  Quand  ils  survivent,  le  gonflement  de  l'amygdale 
dispaiait  sans  suppuration  et  la  maladie  évolue  avec  tous  les  acci- 
dents des  diphtéries  graves;  nous  avons  toujours  observé  celle  forme 
chez  l'adulte,  jamais  chez  l'enfant.  Depuis  que  nous  avons  reconnu 
que  la  diphtérie  peut  compliquer  ou  simuler  l'amygdalite  phlegmo- 
neuse, nous  conseillons  d'injecter  du  sérum  antidiphtérique  à  toute 
angine  phlegmoneuse  accompagnée  d'exsudat. 

Croup.  —  Le  croup  succédant  le  plus  ordinairement  à  l'angine, 
l'injection  de  sérum,  en  arrêtant  l'évolution  de  la  diphtérie,  diminue 
le  nombre  des  laryngites;  c'est  ce  qui  ressort  de  toutes  les  statis- 
tiques. 

A  l'hôpital  des  Enfants-iMalades,  avant  la  sérothérapie,  le  nombre 
des  iulerventions  était  de  30  p.  100  ;  d'après  nos  statistiques,  dansce 
même  hôpital,  depuis  la  sérothérapie,  les  iulerventions  sont  de 
14  p.  100;  il  y  a  donc  eu  une  diminution  de  près  des  deux  tiers. 
En  villi!  cette  diminution  est  encore  plus  mar<|uée  et  il  est  très 


(I)  Tlii'sc  (lu  fm-is,  1004. 
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rare  de  voir  une  angine  se  compliquer  de  laryngite  diphtérique. 
^  Loi'squ'on  donne  le  sérum  après  le  début  des  accidents  laryngés, 
que  le  croup  soit  survenu  d'emblée,  ou  qu'il  ait  succédé  à  une 
angine,  aune  rhinite,  les  résultats  varient  suivant  la  période  de  la 
maladie  et  aussi  suivant  l'âge  des  malades. 

Sérothérapie  à  la  période  initiale.  —  Considéions  les  trois 
périodes  classiques  du  croup  ;  à  la  }:)énode  iniliale,  alors  que  la  toux 
est  rauque  ou  bitonale,  que  la  voix  est  voilée,  mais  qu'il  n'e.xisle 
pas  encore  de  troubles  respiratoires,  il  faut  donner  un  peu  plus 
que  la  dose  que  comporte  l'âge  du  malade  ;  car  on  peut  espérer 
arrêter  l'envahissement  du  larynx  et  par  suite  éviter  toute  inter- 
vention. En  général  dans  les  premières  heures  qui  suivent  l'injec- 
tion, le  malade  est  un  peu  agité,  la  toux  peut  se  calmer,  mais 
les  troubles  de  la  voix  persistent  ;  vers  la  douzième  heure  jusqu'à  la 
trente-sixième  heure,  on  peut  avoir  un  redoublement  des  symptômes 
et  môme  des  accès  de  suffocation.  Voici  ce  qui  se  passe  :  sous  l'in- 
fluence du  sérum,  les  fausses  membranes  se  boursouflent,  deviennent 
plus  épaisses  et  de  ce  fait  diminuent  le  calibre  des  voies  aériennes  ; 
mais  il  y  a  plus,  l'enfant  se  trouvant  gêné,  la  toux  redouble,  les 
fausses  membranes  se  détachent  en  partie,  parfois  elles  sont  expul- 
sées et  après  un  accès  de  suffocation,  la  respiration  devient  libre  et 
le  malade  guéritsans intervention.  D'autres  fois  la  fausse  membrane, 
restant  adhérente  en  pai'tie,  obture  la  glotte  et  on  peut  être  obligé 
d'intervenir;  c'est  dans  ces  cas  qu'un  essai  de  tubage  peutsuffire  en 
provoquant  l'expulsion  de  la  fausse  membrane  par  un  véritable 
ramonage  du  larynx.  De  tout  ce  qui  précède  retenons  que  toute 
injection  de  sérum  provoque  une  réaction  qu'il  importe  de  prévoir, 
car  il  faut  être  prêt  à  intervenir. 

Lorsque  les  fausses  membranes  sont  rejetées  sans  intervention 
opératoire,  le  malade  se  remet  très  vite  ;  car,  en  général,  les  diphté- 
ries  qui  se  propagent  aux  voies  aériennes  ne  sont  pas  très  toxiques. 

Lorsqu'on  est  obligé  de  tuber  ou  de  trachéotomiser  l'enfant,  la 
maladie  évolue  vers  la  guérison  et  le  tube  ou  la  canule  peuvent  être 
le  plus  souvent  retirés  vers  la  fin  du  troisième  jour. 

En  même  temps  que  les phénomèneslocaux  s'améliorent,  les  autres 
symptômes  diminuent  ou  disparaissent,  la  température  baisse,  le 
pouls  et  la  respiration  diminuent  de  fréquence,  il  faut  bien  savoir 
que  la  voix  restera  éraillée  quelques  jours  encore;  mais  très  rapide- 
ment la  toux  diminuera  de  fréquence  et  d'intensité.  On  évitera  sou- 
vent l'intervention  en  plaçant  le  petit  malade  dans  une  atmosphère 
saturée  d'humidité  ;  toutes  les  fois  qu'un  malade  présente  des  troubles 
laryngés  il  faut  immédiatement  prendre  cette  précaution. 
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Sérothérapie  à  la  période  de  spasme.  -  Avant  la  séiollié- 
rapie,  quand  un  croup  s'accompa-nail  de  li^oubles  de  la  rospu'aLion 
le  médecin  surveillait  attentivement  le  malade  pour  savon-  s  il 
devait  intervenir  et  de  grandes  discussions  avaient  toujours  heu 
lorsqu'il  s'agissait  de  fixer  le  momentde  l'intervenlion.  Cela  se  com- 
pi'enait,  caria  mortalité  des  tracliéotomisés  était  de  70  à  80  p.  100. 
Depuis  la  sérothérapie,  le  tubage,  à  Paris  du  moins,  a  remplacé  la 
trachéotomie  et  la  mortalité,  pour  le  croup  opéré,  varie  entre  10  et 
15  p.  100.  L'intervention  étant  devenue  plus  bénigne,  nous  du'ons 
donc  que,  dans  le  croup,  quand  les  accès  de  sufTocation  se  rapprochent, 
quand  le  tirage  sus-sternal  s'établit,  quand  les  sterno-cléido-mastoï- 
diens  sont  contracturés  et  font  saillie  sous  la  peau,  il  faut  opérer 
l'enfant  elle  plus  tôt  possible;  car  il  est  préférable  d'intervenir 
lorsque  l'enfant  n'est  pas  Irop  fatigué. 

Quand  on  injecte  du  sérum  à  cette  période,  on  est  surpris  de 
■voir  les  troubles  fonctionnels  s'amender  très  rapidement,  et  cela 
s  exphque  facilement.  On  sait  en  elfetque  la  contracture  des  muscles 
delà  glotte  joue  un  grand  rôle  dans  le  croup  ;  très  souvent  les  suf- 
focations sont  dues  à  cette  contracture,  intermittente  au  début, 
permanente  ensuite.  11  est  certain  que  sous  l'influence  du  sérum,  le 
spasme  disparaît  rapidement  et  l'on  peut  voir  après  la  sérothérapie, 
à  la  deuxième  période  du  croup,  quelques  enfants  guérir  sans 
intervention  opératoire. 

On  doit  bien  savoir  cependant  que  les  troubles  que  nous  avons 
signalés  à  la  première  période,  vers  la  douzième  heure,  sont  encore 
plus  fréquents  et  plus  intenses,  quand  on  intervient,  lorsque  les  accès 
de  suffocation  ont  apparu,  et  alors,  si  l'on  a  différé  l'intervention, 
le  plus  souvent  on  est  obligé  de  tuber  le  malade  au  moment  où  les 
fausses  membranes  se  détachent  et  obstruent  mécaniquement  les 
voies  aériennes.  Cette  obstruction  pouvant  amener  une  obturation 
complète  des  voies  aériennes,  pendant  l'absence  du  médecin,  c'est 
une  raison  qui  fait  que  nous  conseillons  le  tubagedès  que  les  troubles 
respiratoires  apparaissent. 

Quand  le  malade  guérit  sans  intervention,  tout  se  passe  comme 
à  la  première  période;  il  est  donc  inutile  d'y  revenir;  mais  nous 
pensons  être  utile  au  praticien,  en  indiquant  rapidement  les  elfets  et 
les  résultats  de  la  sérothérapie  après  le  tubage  ou  la  trachéotomie  ; 
nous  les  étudierons  dans  un  paragraphe  spécial. 

Sérothérapie  à  la  période  asphyxique.  —  Quand  un  malade 
est  présenté  au  médecin  à  la  période  asphyxique,  il  faut  tout 
d'abord  tuber  ou  trachébtomiser  l'enfant  et  ensuite  injecter  de  fortes 
doses  de  sérum,  le  double  que  comporte  chaque  âge.  Le  malade 
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guérira  si  les  accidents  sonL  d'ordre  mécanique,  sans  syniptrtmes 
d'intoxication.  On  aura  des  insuccès  si  l'enfant  est  infecté  ou 
si  la  diplitérie  est  associée;  car  alors,  malgré  le  sérum,  surviennent 
des  troubles  pulmonaires. 

Diphtérie  trachéobronchique.  —  Cette  localisation  est  difficile  à 
diagnostiquer;  le  plus  souvent  c'est  lorsque  le  malade  rejette  des 
fausses  membranes  ramifiées  qu'on  fait  le  diagnostic.  Cependant 
dans  quelques  cas  on  remarque  que  l'inspiration  est  prolongée;  le 
malade  fait  un  grand  effort  pour  introduire  l'air  dans  ses  poumons, 
il  y  a  un  obstacle  que  le  tubage  ne  peut  vaincre  ;  on  pense  alors  à 
la  diphtérie  trachéobronchique.  Pour  essayer  de  guérir  le  malade, 
il  faut  donner  le  sérum  à  haute  dose  et,  tous  les  jours,  renouveler 
l'injection  tant  que  la  fausse  membrane  n'a  pas  été  rejetée.  Dans 
quelques  cas,  les  phénomènes  dyspnéiques  persistent  trois  et  quatre 
jours;  les  fausses  membranes  sont  éliminées  peu  à  peu  par  effrite- 
ment et  le  malade  peut  guérir;  il  faut  bien  savoir  cependant  que 
cette  forme  est  toujours  très  grave. 

Diphtérie  pulmonaire.  —  On  sait  que  la  diphtérie  peut  se  localiser 
primitivement  au  poumon.  Cela  se  voit  lorsque  l'épithélium  des 
petites  bronches  a  été  détruit  ou  lésé  par  une  maladie  préalable.  Chez 
l'adulte,  nous  l'avons  observé  à  la  suite  de  la  grippe,  et,  la  diphtérie 
a  eu  une  marche  très  rapide;  les  deux  malades  que  nous  avons  suivis 
ont  présenté  du  croup,  à  la  période  terminale.  L'un  est  mort  malgré 
une  séi'othérapie  intensive,  mais  tardive;  l'autre  a  vécu,  mais  on  a 
dû  faire  un  tubage.  Ces  cas  sont  en  somme  très  rares  et  leur  dia- 
gnostic étant  très  difficile,  leur  traitement  souvent  tardif,  les  résultats 
de  la  sérothérapie  sont  ordinairement  mauvais. 

Sérothérapie  et  tubage.  —  Lorsqu'on  est  obligé  d'intervenir 
pour  éviter  l'asphyxie,  le  tubage  est  l'opération  de  choix  dans  les 
hôpitaux.  En  ville,  toutes  les  fois  qu'un  malade  pourra  être  surveillé 
par  le  médecin  ou  par  des  aides  expérimentés,  il  faudra  toujours 
commencer  par  le  tubage. 

Depuis  la  sérothérapie  ;  il  n'est  plus  question  de  laisser  un  tube 
à  demeure  pendant  des  journées  et  des  semaines,  mais  jusqu'à  la 
chute  des  fausses  membranes;  or  vingt-quatre  heures  après  le 
sérum,  les  fausses  membranes  cessent  de  se  produire,  trois  jours 
après  elles  disparaissent  dans  les  cas  bénins  ;  il  faut  attendre  cinq 
jours  pour  les  cas  plus  graves.  Le  tube  doit  donc  rester  en  place 
entre  trois  et  cinq  jours. 

Que  se  passe-t-il  quand  un  malade  qui  a  reçu  du  sérum  a  été 
tubé?  Le  plus  souvent  tous  les  symptômes  fonctionnels  disparaissent 
immédiatement;  s'il  en  est  autrement,  cela  indique  qu'on  a  affaire 
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à  une  Irachéobronchite  pseudo-membraneuse  ou  à  une  obLufalion 
du  tube  par  une  fausse  membrane  que  le  tube  a  détachée.  On  doit 
toujoui  s  retirer  le  tube  quand  le  malade  n'est  pas  soulagé,  pour 
permettre  l'expulsion  de  la  fausse  membrane  (les  injections  d'huile 
mentholée  favorisent  cette  expulsion)  ;  puis  on  l'ctube.  11  faut  bien 
savoir  que  dans  le  tubage  au  moment  où  la  fausse  membrane  se 
détache,  c'est-à-dire  vers  la  vingtième  heure  environ,  il  survient  de 
la  toux,  quelquefois  de  la  difficulté  à  respirer  qui  font  prévoir  une 
obturation  du  tube.  Si  la  fausse  membrane  est  rejetée,  tout  rentre 
dans  l'ordre;  quelquefois  c'est  le  tube  lui-même  qui  est  rejeté; 
d'autres  fois  on  est  obligé  de  détuber  par  la  méthode  de  Bayeux. 

Ouand  il  n'y  a  pas  de  complications,  en  même  temps  que  ces 
symptômes  fonctionnels  disparaissent,  les  symptômes  généraux 
s'amendent,  dans  les  heures  qui  suivent  le  tubage  et  la  sérothérapie. 

Pour  bien  suivre  la  marche  de  la  maladie,  après  le  tubage  et  la 
sérothérapie,  il  faut  prendre  avec  soin  la  température  rectale,  le 
pouls  et  la  respiration.  Quand  un  malade  va  bien,  les  trois  courbes 
doivent  descendre  et  se  rapprocher  de  la  normale. 

Si  après  vingt-quatre  heures,  la  température  ne  tombe  pas,  il  faut 
refaire  une  injection  de  sérum.  Si,  après  une  amélioration,  la  respi- 
ration devient  plus  fréquente  vers  le  troisième  jour,  c'est  l'indice 
d'une  complication  pulmonaire;  il  faut  redonner  du  sérum. 

Dans  les  cas  bénins,  à  la  fin  du  troisième  jour,  si  la  température 
est  à  STo-ST^y,  le  pouls  à  90-100,  la  respiration  à  40,  on  peut 
enlever  le  tube,  sinon  il  vaut  mieux  attendre,  et  dans  les  cas  sérieux 
ce  n'est  que  le  cinquième  jour  qu'on  verra  la  température,  le  pouls  et 
la  respiration  se  rapprocher  de  la  normale  et  alors  on  pouri  a  détubei'. 

Si,  après  le  détubage,  l'enfant  ne  peut  se  passer  de  son  tube,  il 
faut  redonner  du  sérum  et,  le  plus  souvent  après  quarante-huit 
heures,  on  peut  enlever  le  tube. 

Sérothérapie  et  trachéotomie.  —  Depuis  la  sérothérapie,  la 
trachéotomie  ne  se  fait  plus  que  dans  des  cas  exceptionnels,  on 
a  alors  une  mortalité  plus  considérable  qu'avec  le  tubage  ;  mais 
dans  les  cas  normaux,  la  trachéotomie  bénéficie  de  la  sérothérapie, 
car  après  trois  ou  cinq  jours  on  peut  en  général  enlever  la  canule 
et  la  plaie  se  ferme  très  rapidement.  Les  complications  pulmonaires 
sont  plus  fréquentes  qu'avec  le  tubage,  mais  certainement  elles  sont 
plus  rares  qu'autrefois. 

Pour  suivre  la  marche  de  la  maladie,  on  doit,  comme  pour  le 
tubage,  se  baser  sur  les  trois  courbes  de  la  température,  du  pouls  et 
de  là  respu'ation.  Dans  les  premières  heures,  l'enfant  respire  bien 
daboi'd,  puis  après  douze  à  vingt  heures,  il  rejette  des  fausses 
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membranes  pai'  la  canule,  et,  après  trnnte-six  heures,  des  débris 
beaucoup  plus  petits  sont  seuls  expulsés;  le  troisième  jour,  il  y  a 
encore  des  mucosités  dans  la  canule  interne,  il  n'y  a  plus  de  fausses 
membranes.  S'il  en  existait,  il  faudrait  refaire  une  injection  desérum 
et  laisser  le  tube  jusqu'au  cinquième  jour. 

SérotJiérapie  et  broncho-pneumonie  après  tubage  ou 
trachéotomie.  —  Lorsque  la  broncho-pneumonie  existe,  il  faut 
user  d'une  sérothérapie  intensive. 

De  plus,  nous  conseillons  d'associer  au  sérum  antidiphtérique 
le  sérum  antistreptoccocique  et  de  donner,  par  exemple,  le  matin 
20  centimètres  cubes  de  sérum  antidiphtérique  et  le  soir  20  centi- 
mètres cubes  de  sérum  antistreptococcique. 

Quand  on  traite  des  croups,  secondaires  à  la  rougeole,  à  la 
coqueluche,  ou  chez  des  enfants  infectés,  il  est  préférable  de  donner 
d'emblée  les  deux  sérums  sans  attendre  l'apparition  de  la  broncho- 
pneumonie. 

Sérothérapie  et  croup  chez  les  très  jeunes  enfants.  — 

Presque  toujours  la  diphtérie  envahit  le  larynx  des  très  jeunes 
enfants  et  Richardière,  en  examinant  des  enfants  de  moins 
d'une  année,  a  vu  que  sur  47  diphtéries,  il  y  avait  44  croups.  Quand 
on  intervient  assez  tôt,  tous  les  symptômes  s'amendent  très  vile. 
Mais  le  diagnostic  est  souvent  des  plus  délicats  ;  aussi  faut-il  dans 
tout  cas  suspect  injecter  immédiatement  20  centimètres  cubes.  Dans 
les  familles  oîi  il  y  a  de  la  diphtérie,  il  est  préférable  d'injecter  pré- 
ventivement les  jeunes  enfants. 

Récidives  de  la  diphtérie.  —  Le  sérum  antidiphtérique  est 
éliminé  vers  la  troisième  semaine  ;  par  conséquent  dès  ce  moment, 
le  malade,  n'étant  plus  immunisé,  peut  avoir  une  récidive  et  cepen- 
dant il  est  très  rare  de  voir  la  diphtérie  survenir  une  seconde  fois. 
Nous  avons  observé  des  récidives,  les  unes  bénignes,  les  autres 
graves;  nous  avons  même  vu  un  cas  mortel  malgré  une  sérothérapie 
intensive.  En  étudiant  le  mode  d'élimination  du  sérum,  nous  verrons 
que  l'organisme  éhmine  d'autant  plus  rapidement  le  sérum  de 
cheval  qu'il  en  a  déjà  reçu.  11  faudra  donc  dans  les  cas  de  récidive, 
surtout  dans  les  cas  graves,  doubler  et  renouveler  les  doses.  Les 
accidents  sériques  seront  plus  nombreux  et  plus  graves.  Pour  éviter 
ces  accidents,  on  a  proposé  d'injecter  un  sérum  dun  autre  animal, 
par  exemple  du  sérum  antidiphtérique  de  mouton  ou  de  chevro. 

Modifications  des  principaux  symptômes  produites  par 
la  sérotliérapic.  -  Nous  venons  d'étudier  la  marche  générale  de  la 
maladie  dans  les  principales  localisations  de  la  diphtérie  ;  pour  eire 
plus  précis  et  plus  com|)let,  nous  étudierons  successivement  les 
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moilificatious  dos  firinci|miix  symptômes.  René  Pelil  (1)  a  ll'ès  bien 
étudie  les  efl'ets  pliysiologiques  et  cliniques  du  sérUm  ;  nous  lui 
Cei'ons  de  riombrèu.x  emprunts. 

Action  du  sérum  sur  les  symptômes  généraux.  —  A  la  suile 
d'une  injection  de  sérum,  très  souvent  les  malades  n'éprouvent 
aucuhe  réaction  ;  cependant  lés  grandes  personlies  signalëht  assez 
fréquemment  de  la  céphalalgie,  des  douleurè  mùstuilaires  et  ai'ticu- 
laires,  de  l'engourdissement  des  membres  iliférieurs.  Chez  les 
adultes  comme  chez  l'enfant,  ori  observe  dans  lës  doiize  heures  qui 
suivent  l'injectiOn,  une  période  d'excitation,  de  l'itlsonlhie,  et  ti-ès 
souvent  cet  état  s'accompagne  d'un  mouvement  fébrile. 

Cette  période,  d'excitation  se  termine  vers  la  quinzième  ou 
vingtième  heure  et  dès  lors,  si  le  sérum  agit  bien,  l'état  général 
s'améliore  très  vile,  l'aspect  du  malade  est  tout  à  fait  dilTérent  de 
celui  décrit  avant  la  sérothérapie;  on  ne  voit  plus  de  figures  pâles  et 
plombées,  mais  des  erifarits  rosés;  leur  attitude  est  vive  ;  rapidement 
l'anorexie  disparaît  et  si  le  sérum  a  été  injecté  ait  début  de  la  mala- 
die, la  santé  revient  sans  convalescence. 

Dans  le  cas  d'injection  tardive,  la  convalescente  est  longue,  et 
souvent  vers  le  quinzième  jotir^  ou  à  la  fin  de  latroisiènie  semaine, 
il  survient  de  la  faiblesse,  de  l'anémie,  de  l'anorexie,  le  malade  se 
rétablit  péniblement  et  tous  ces  symptômes  généraux  s'acccimpagnent 
de  troubles  nerveux,  cardiaques  et  rénaux.  Quelques  auteurs  ont 
attribué  au  Sérum  ces  accidents,  purement  toxiques;  ils  sont  d'autant 
plus  atténués  qu'on  a  pratiqué  une  sérothérapie  plus  précoce,  oO 
plus  intensive  si  elle  a  été  lardive. 

Action  du  sérum  sur  la  température.  —  Le  sérum  peut  âine- 
ner  une  élévation  de  la  tempéi'ature  vers  la  huitième  ou  douzième 
heure  après  l'injection;  quelquefois  elle  peut  se  produire  dès  la 
cinquième  heure.  Cette  élévation  se  maintient  4,  6  Du  10  heures  et 
se  termine  par  une  chute  immédiate  ou  par  une  descente  en  lysis; 
SUr  05  malades,  René  Petit  n'a  observé  la  fièvre  que  sept  fois. 

Lorstjue  la  période  fébrile  du  début  est  terminée,  on  constate  tou- 
jours une  baisse  de  température  quand  l'état  du  malade  s'améliore. 
Quand  la  température  ne  së  rapproche  pas  rapidement  de  là  noi-- 
male,  il  faut  renouveler  l'injection  de  séruiri. 

Dans  les  diphtérieS  qui  évoluent  vers  la  guérison,  la  température 
peut  présenter  une  chute  bru-sque,  ou  se  rai)procher  de  la  normale 
par  une  descente  en  lysis.  Dans  les  joUrs  qui  suivent,  il  importe 
d'étudier  la  température  ;  car  soUvefit  elle  reste  voisine  de  30°  et 


(1)  Tliùsu  (le  doctorat  de  Paris,  ISUG. 
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peut  descendre  au-dessous  dans  la  convalescence  de  certaines 
diphtéi'ies  graves.  Dans  quelques  cas,  on  a  signalé  des  chutes 
brusques  à  environ  311°;  c'est  généralenienL  le  signal  du  début  des 
accidents  d'intoxication  tardive.  Dans  d'autres  cas,  les  complications 
s'annoncent  par  une  élévation  brusque  de  la  température  ;  le  plus 
ordinairement  celte  fièvre  annonce  des  accidents  infectieux  el  non 
plus  des  accidents  toxiques. 

Dans  le  croup  la  température  est  en  général  assez  élevée;  il  est 
rare  qu'elle  tombe  brusquement.  Le  plus  souvent  elle  descend  pro- 
gressivement; mais  ce  n'est  que  vers  le  quatrième  ou  cinquième 
jour  qu'elle  se  rapproche  de  la  normale.  Dans  le  croup  plus  que  dans 
les  angines,  toute  complication  est  annoncée  par  une  élévation  de 
la  courbe  thermométrique. 

Action  du  sérum  sur  le  pouls.  —  Dans  les  premiers  jours  qui 
suivent  l'injection,  le  pouls  est  presque  toujours  accéléré  et  il  reste 
tel  après  la  chute  de  la  température  pendant  deux  à  quatre  jours. 
Plus  tard,  si  les  complications  surviennent,  le  pouls  s'accélère  avant 
l'élévation  de  la  température,  quelquefois  il  devient  irrégulier  :  c'est 
toujours  le  présage  d'une  complication.  Souvent  dans  les  intoxica- 
tions, on  note  une  température  basse  et  un  pouls  élevé;  mais  le 
pronostic  est  encore  plus  grave  lorsqu'on  constate  une  chute  de  la 
température  et  un  pouls  à  40  ou  50. 

Chez  les  enfants  il  est  difficile  d'étudier  la  tension  artérielle  ;  chez 
l'adulte  on  note  de  l'hypotension  dans  la  convalescence  des  angines 
graves. 

Action  du  sérum  sur  la  respiration.  -  La  respiration  s'accelere 
au  moment  de  la  période  fébrile  qui  succède  à  l'injection  .sérique; 
puis,  en  général,  il  n'y  a  pas  de  moditication  pour  les  angines.  Pour 
les  croups,  il  importe  de  bien  suivre  les  variations  de  la  respiration  ; 
lorsque  tout  va  bien,  la  respiration  diminue  de  fréquence;  au  con- 
traire toute  complication  est  annoncée  par  une  respiration  plus 
rapide.  Dans  ce  cas  il  ne  faut  pas  hésiter  à  renouveler  l'injection  de 
sérum  antidiphtérique  et  aussi,  comme  nous  l'avons  déjà  dit,  l'in- 
jection du  sérum  antistreptococcique  sera  indiquée  chez  les  infectes. 

Action  du  sérum  sur  les  symptômes  locaux.  —  Dysphagie.  - 
Chez  les  malades  qui  ont  de  la  douleur  au  moment  delà  déglutition,  on 
note  la  diminution  de  la  dysphagie  deux  à  t  rois  heuresaprèsl  injection. 

Engorgement  ganglionnaire.  -  Dans  les  diphtéries  bénignes 
ou  moyennes,  lorsque  les  ganglions  sont  durs,  isolés,  on  note  une 
diminution  du  volume,  dès  le  lendemain  de  l'injection  ;  après  qua  rc 
ou  cin(i  jours,  les  ganglions  sont  à  peine  un  peu  plus  gros  qu  a  1  elal 
normal. 
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Dans  les  diplitéries  graves  cL  sui'Ioul,  dans  colles  à  microbes  asso- 
ciés, avec  cou  pi'oconsii luire,  cngorgemciil,  douloureux  des  ganglions, 
inllammatioii  du  lissu  périganglionnairc,  on  voit  que  l'œdème 
disparait  assez  vite,  la  peau  devient  blanche  et  souple,  mais  les  gan- 
glions restent  durs  quelques  jours  encore.  La  douleur  cesse  avec 
l'engorgement  dès  la  lin  de  la  première  journée.  Nous  avons  noté 
assez  IVéquenimeut  dans  ces  angines  graves,  vers  le  quinzième  jour, 
une  augmentation  des  ganglions  et  presque  toujours  en  même  temps 
une  poussée  inflammatoire  du  côté  des  amygdales.  Dans  d'aulres 
cas  nous  avons  relevé  à  la  même  époque  un  engorgement  de  plu- 
sieurs groupes  ganglionnaires,  quelquefois  même  un  engorgement 
généralisé  à  tous  les  ganglions;  nous  étudierons  ces  faits  avec  les 
complications  sériques.. 

Action  du  sérum  sur  les  fausses  membranes.  —  Comme 
l'action  du  sérum  sur  les  fausses  membranes  est  variable,  suivant  les 
diverses  modalités  de  la  diphtérie,  nous  avons  décrit  leurs  modifica- 
tions dans  tous  leurs  détails,  en  étudiant  chaque  localisation.  Rappe- 
lons que,  généralement,  les  fausses  membranes  disparaissent  vers  le 
troisième  jour  et  que  la  muqueuse  reprend  son  aspect  normal  vers  le 
sixième  jour;  toutefois  dans  les  diphtéries  graves  d'emblée  ou  traitées 
tardivement,  la  guérison  est  beaucoup  plus  lente. 

Dans  quelques  cas,  vers  le  neuvième  ou  dixième  jour,  quelquefois 
vers  le  quinzième,  il  y  a  récidive  de  l'angine  et  même  réapparition 
d'une  fausse  membrane  grisâtre  ayant  plutôt  les  caractères  d'un 
enduit  pultacé  ;  presque  toujours  celte  angine  est  d'origine  strepto- 
coccique;  elle  cède  au  sérum  antistreptococcique. 

Cependant  nous  avons  observé,  dans  plusieurs  cas  d'angine  et 
surtout  de  croup,  lorsque  la  dose  du  sérum  avait  été  trop  faible, 
vers  le  dixième  ou  le  quinzième  jour,  une  réapparition  de  fausses 
membranes  ayant  tous  les  caractères  "diphtériques  ;  dans  ce  cas  le 
sérum  antidiphtérique  est  indiqué,  on  doit  réinoculer  le  malade  qui 
guérit  d'ordinaire  très  rapidement. 

Action  du  sérum  sur  les  bacilles  de  la  diphtérie.  —  Si  l'on 
examine  tous  les  jours  des  mucosités  d'un  malade  ayant  reçu  du 
surum  dqihtérique,  on  voit  que  les  colonies  diminuent  et  que  dans 
la  moitié  des  cas,  les  bacilles  diphtériques  disparaissent  lorsque  la 
muqueu.se  revient  à  l'état  normal. 

Dansdeuxtiersdescas,ladisparitionestcomplèteau  quinzième  jour- 
mais,  pour  un  tiers  des  cas,  les  bacilles  persistent  malgré  le  sérum' 

Que  devient  la  virulence  des  bacilles  diphtériques  sous  l'aclion 
du  sérum?  On  .s'en  rend  compte  en  ensemençant  chaque  jour 
1  exsudât  et  en  inoculant  à  des  cobayes  quelques-unes  des  coloniea 
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isolées  Au  début  elles  sont  nombreuses  et  toutes  vii-ulehtes,  puis  on 
en  trouve  de  moins  meurtrières  qui  bientôt  prédominent.  Elles  sont 
constituées  par  des  bacilles  couKs.  Hientot,  les  ensemencements 
fournissent  de  moins  en  moins  de  colonies  diphtériques,  le  bacille 
disparaissant  de  la  gorge.  Cependant  il  arrive  qu'après  deux  semaines 
on  en  trouve  enco.'C  ;  dans  ce  cas,  certains  d'entre  eux  ont  garde  leui- 
virulence  et  peuvent  causer  de  nouvelles  contagions. 

Pour  faire  disparaître  les  microbes  persistants,  on  peut  recourir  a 
de  grands  lavages  à  l'eau  oxygénée  à  1/iOO,  à  des  gargarismes  avec 
de  l'eau  oxygénée  à  1/10;  nous  avons  conseillé  en  outre  1  emploi  de 
pastilles  de  sérum  antidiphtérique  qu'on  laisse  fondre  dans  la 
bouche,  une  par  heure,  pendant  cinq  h  six  jours. 

Dopter,  après  les  avoir  employées  au  Val-de-Grace,  a  vu  que 
le  plus  souvent  les  bacilles  disparaissent  vers  le  cinqùieme  jour. 
Personnellement  nous  avons  eu  quelques  échecs  chez  des  gens  qu. 
avaient  la  bouche  en  mauvais  état,  dont  les  gencives  et  les  dents 
étaient  malades,  ou  qui  présentaient  des  végétations  adénoïdes; 
mais  avec  ce  traitement,  on  réduit  considérablement  le  nombre  des 
malades  porteurs  de  bacilles.  ,-ut- 

Ces  pastilles  de  sérum  sont  préparées  avec  du  sérum  antidiphte- 
nque  de  chevaux  ayant  reçu  de  la  toxine  et  des  corps  de  microbes  ;  ce 
sérum  est  agglutinant.  Chaque  pastille  contient  2  decigrammes  de 
sérum  sec  ■  ce  qui  réprésente  2  centimètres  cubes  de  sérum  liquide. 

l  "t  intéLsanl  de  rechercher  chaque  jour  ce  qui  se  passe  au 
niveau  de  la  fausse  membrane  qui  guérit  et  pour  faire  cette  étude 
Z  Zn.  est  de  prélever,  avec  un  tube  de  Terre  lég  rement  recourbe 
à  son  extrémité  un  peu  de  mucosité,  à  la  surface  des  fausses  mem- 
L  anes  On  fait  ensuite  des  frottis  sur  lames  et  l'on  voit  qu  au  début 
1  s  microbes  sont  libres,  très  peu  sont  englobés  dans  es  phago- 
cytes puis  lorsque  la  fausse  membrane  est  sur  le  point  de  dispa- 
raître' presque  tous  sont  dans  les  cellules. 

Modifications  des  humeurs  par  la  sérolhe.ap.e.  - 
A^l  .^n'ie  sancf  -  De  nombreux  auteurs  ont  étudie  les 
mSat  ois  du  sang  produites  par  la  diphtérie  et  les  réactions 
^^V^V.érnrr^  Us  cherchaient  dans  cette  étude  un  moyen 
de  suivre  la  marche  de  la  maladie  et  de  porter  un  pronostic. 

mXu   usement  on  a  vu  que  les  faits  le  plus  souvent  observe 
.on  nortaient  de  nombreuses  exceptions;  nous  donnerons  ir,.  es 
coS  on"  o  mutées  par  Paris  (1)  qui  tiennent  compte  de  tous  les 
facteur"  et  sont  basées  sur  un  grand  nombre  d'observations. 


(1)  Tlièiu  de  Ui  l'acullé  de  Paris* 
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Action  sur  les  globules  blancs.  —  En  généi  ul  on  conslalc  qiio 
la  diphtérie  s'accompagne  d'iiyperleucocytose  ;  dans  ce  cas,  le  sérum 
occasionne  de  rhypoleucocylosc.  Dans  quelques  cas  graves,  Bizc 
et  Paris  ont  vu  do  riiypoleucocytose  et  le  sérum  cause  de  l'hypcrleu- 
cocylosc.  Dans  les  dipliLérics  bénignes,  il  n'y  a  pas  de  changement 
et  le  sérum  n'en  provoque  pas;  les  efïets  du  sérum  peuvent  se  ré-' 
sumer  ainsi  :  le  sérum  ramène  les  leucocytes  à  leur  chifl're  normal. 

Quant  aux  modifications  produites  dans  les  diverses  variétés  de 
leucocytes,  Besrcdka  signale  que  les  enfants  diphtériques  en  voie 
de  guérison  ont,  durant  douze  à  quinze  jours,  une  polynucléose, 
tandis  que  celle-ci  ne  se  produit  pas  chez  les  enfants  qui,  malgré  le 
sérum,  ne  doivent  pas  guérir. 

Paris  signale  un  fait  intéressant  :  chez  tous  les  enfants  qu'il 
a  examinés,  les  polynucléaires  éosinophiles  avaient  diminué  de 
nombre  ou  même  avaient  disparu:  leur  réapparition  ou  leur  aug- 
mentation coïncide  avec  le  début  de  la  guérison,  et,  dans  deux  cas 
graves,  au  moment  où  se  produisait  l'amélioration,  on  vit  une  véri- 
table éosinophilie  (6  et  8  p.  100)  qui  persista  quarante-huit  heures. 

Dans  les  cas  graves,  on  remarque  dans  le  sang  des  myélocytes  en 
proportion  minime,  0,4  p.  100  et  assez  souvent  des  cellules  de  ïùrk. 

Dans  la  convalescence,  la  leucocytose  reste  sensiblement  normale  : 
dans  quelques  cas  cependant  et  en  particulier  dans  certaines  formes 
de  diphtérie  toxiques,  après  une  diminution,  le  nombre  des  leuco- 
cytes augmente  d'une  façon  notable  (16  à  20  000).  Lorsque  survien- 
nent des  accidents  séricpies,  il  y  a  une  hyperleucocylose  passagère. 

Action  sur  les  globules  rouges.  —  Nombre.  —  Dans  les  diphté- 
ries  non  traitées,  il  y  a  en  général  diminution  du  nombre  des  glo- 
bules rouges  (4  000  000  à 4  500 000).  Après  le  sérum,  il  existe  souvent 
une  hypoglobulie  dans  les  heures  qui  suivent  l'injection  ;  mais  delà 
dix-huitième  à  la  vingt-quatrième  heure,  il  y  a  augmentation  des 
globules,  quand  le  malade  doit  guérir,  tandis  que  le  nombre  des 
globules  reste  stationnaire  ou  même  diminué  dans  les  cas  graves. 

Au  moment  où  les  malades  vont  quitter  l'hôpital  ceux  qui  ont 
été  les  moins  gravement  atteints  ont  en  général  de  l'hyperglohulie 
et  dans  les  cas  graves  de  l'hypoglobulie. 

IlKMor.LoniNE.  —  Le  pourcentage  de  l'hémoglobine  tombe  avec  le 
nombre  des  globules  rouges  et  ap  même  degré  relatif;  mais  la  régé- 
nération de  l'hémoglobine  se  fait  plus  lentement  que  celle  des  glo- 
bules rouges. 

Résistance  globui.airk.  —  Gliez  les  enfants  diphtériques  n'ayant 
pas  rocu  do  sérum,  il  existe  une  augmentation  de  R,  (résistance 
mniima,  solution  où  conimencc  la  destruction  globulaire)  et  une 
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diminution  légèi-o  de  Ro  (solution  où  le  sang  paraît  laque),  ce  qui  peut 
s'exprimer  en  disant  qu'il  y  a  diminution  de  l'étendue  de  résistance. 

Après  l'injection  de  sérum,  si  l'on  examine  le  sang  presque  immé- 
diatement, on  voit  que  Ri  diminue  tandis  que  Rj  ne  se  modifie  pas. 
Si  Ton  fait  l'examen  dix-huit  ou  vingt-quatre  heures  après  l'injec- 
tion de  sérum,  Ri  augmente  ou  reste  normal,  Ho  reste  ce  qu'il  était. 
Durant  la  convalescence,  Ri  demeure  augmenté  et  R^  reste  normal. 

Action  sur  le  sérum.  —  En  plus  des  modifications  globulaires 
que  nous  venons  d'étudier,  le  sérum  antidiphtérique  provoque  dans 
le  sérum  des  malades  des  modifications  que  l'on  a  pu  préciser.  On 
peut  d'abord  déceler  le  sérum  de  cheval  qui  existe  à  l'état  de  forte 
dilution  dans  le  sérum  de  l'individu  s'il  a  reçu  du  sérum  antidiphté- 
rique. Enfin,  dans  certains  cas,  on  constate  dans  le  sang  des 
malades  l'apparition  de  précipitines  :  pour  la  technique  de  ces 
l'echerches,  nous  renvoyons  le  lecteur  à  la  thèse  de  Lemaire  (1)  qui 
a  très  bien  étudié  la  question  et  présenté  un  résumé  des  travaux  de 
von  Pirquet,  Ascoli,  Linossier  etLemoine,  Marfan,  Rovère  et  Le  Play. 

Modifications  produites  dans  les  urines  par  la  sérothé- 
rapie. —  Les  urines  sont  généralement  peu  abondantes  dans  la 
diphtérie  et  lorsque  la  maladie  est  grave,  et  doit  se  terminer  par  la 
mort  malgré  le  sérum,  l'oligurie  persiste;  nous  avons  déjà  indiqué 
que  dans  les  diphtéries  très  graves  le  malade  peut  mourir  de  néphrite 
avec  anurie. 

Dans  les  diphtéries  moyennes  ou  bénignes,  avec  l'amélioration 
générale  la  quantité  d'urine  tend  à  se  rapprocher  de  la  normale. 

Réaction.  —  L'urine  reste  généralement  acide.  René  Petit  dit 
toutefois  l'avoir  vue  passagèrement  neutre  après  l'inoculation. 

Densité.  —  Les  variations  sont  peu  sensibles  dans  les  cas  bénins  : 
dans  les  cas  graves  elle  augmente,  pour  se  rapprocher  de  la  nor- 
male quand  l'état  s'améliore;  dans  ces  variations  de  densité,  il  faut 
toujours  tenir  compte  de  la  quantité  d'urine  émise. 

Chlorures,  phosphates  et  urée.  —  Poix,  qui  a  étudié  leurs  varia- 
tions, conclut  :  que  les  chlorures  augmentés  par  l'infection  diphté- 
rique, diminuent  après  le  sérum,  que  les  phosphates  subissent  un 
léger  accroissement  après  l'injection  et  que  l'augmentation  de  l'urée 
est  constante  après  la  sérothérapie. 

D'après  Heckel,  il  y  a  toujourspep/onwrie  et  Le  Gendre  signale  de 
Vnrobilinurie. 

Albuminurie.  —  Le  fait  le  plus  intéressant  à  étudier  est  l  in- 
fluence  du  sérum  sur  l'albuminurie. 


(I)  Lkmaihk,  Thèse  de  l'iiris,  1907. 
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Voyons  d'abonl  ce  qui  se  passait  avant  la  sérotiiéi'ai)ie. 

Tous  les  auteurs,  et  en  particulier  Uarbier,  qui  a  étudié  spécia- 
lement la  question,  admettent  que  l'albuminurie  peut  être  précoce 
ou  tardive. 

Pour  l'albuminurie  précoce,  symplomati([ue  d'une  lésion  toxique 
déjà  avancée,  il  n'y  a  pas  de  doute  :  le  sérum  l'atténue  et  si  l'on 
intervient  assez  tôt,  le  sérum  l'évite.  Quand  elle  existe,  il  faut 
augmenter  les  doses  de  sérum  etles  renouveler;  de  ce  l'ait,  l'albumi- 
nurie précoce  est  moins  fréquente  après  la  sérothérapie  qu'avant  la 
sérothérapie. 

L'albuminurie  tardive,  pour  la  même  raison  devrait  être  moins 
fréquente,  caria  sérothérapie,  évitantl'intoxication  générate,  devrait 
éviter  la  néphrite.  En  réalité  c'est  ce  qui  se  passe;  mais  il  y  a  des 
malades  atteints  de  diphtéries  graves  qui  guérissent  et  qui  presque 
toujours  ont  des  albuminuries  tardives.  Comme  ils  mouraient  avant 
la  sérothérapie,  le  pourcentage  s'en  trouve  augmenté.  L'albuminurie 
se  trouve  aussi  accrue  par  suite  dés  accidents  sériques  qui  souvent 
s'accompagnent  d'albuminurie. 

Ces  deux  causes  font  que  les  chitfres  des  malades  atteints  d'albu- 
minuries précoces  ou  tardives  sont  encore  très  élevés.  Mais  tout 
compte  fait,  il  y  a  certainement  diminution  et  des  albuminuries 
précoces  et  des  albuniinuries  tardives. 

Ainsi  les  statistiques  de  Barbier  donnaient  7o  p.  100  d'albuminuries, 
la  statistique  de  Hené  Petit  ne  donne  plus  que  60  p.  100.  Avant  la 
sérothérapie,  Chaillou  et  Martin  avaient  trouvé  66  p.  100  d'albumi- 
nuries précoces  ou  tardives,  el,  sur  120  enfants  traités  par  le  sérum, 
54  n'ont  pas  d'albumine,  12  ont  été  albuminuriques  un  seul  jour, 
54  avaient  les  urines  albumineuses  :  soit  55  p.  100.  Presque  tou- 
jours l'albumine  a  rapidement  disparu;  sa  jjersistance  et  son  abon- 
dance ont  été  notées  seulement  dans  quelques  cas  des  plus 
graves. 

En  résumé,  le  sérum,  par  son  action  antitoxique,  diminue  le 
nombre  des  albuminuries.  Cette  diminution  serait  encore  plus 
marquée,  si  elle  n'était  pas  en  partie  masquée  par  l'existence  des 
accidents  sériques.  Heureusement,  ils  sont  en  général  bénins  et 
passagers,  comme  nous  allons  le  voir  dans  la  suite. 

Aclion  du  sérum  sur  les  coinplic.atious  de  la  diphtérie. 
—  Depuis  la  sérothérapie,  on  guérit  nombre  de  diphtéries  graves; 
mais  dans  ces  cas,  la  convalescence  est  longue,  et  il  survient  dô 
multiples  complications.  Certains  auteui-s  ont  même  affirmé  que  le 
sérum  en  favorisait  le  développement.  Il  est  bien  certain  que,  dans 
les  premiers  temps  do  la  sérothérapie,  on  lui  a  attribué  les  accidents 


184    LOLTiS  MA KT/iV.  —  SÈROTHÉI^APIB  ANllDliniTÉRIQUE. 

clc  la  convalespence;  mais  on  pcul  acluellomenl  différencier  les 
coniplications  de  H  diplilérie  simple  ou  associée  d'avec  les  accidents 
sériqucs.  Nous  allons  éludier  séparément  :  les  symptômes  dus  à 
l'intoxication  diphtérique,  ceux  qui  sont  d'origine  infectieuse  et 
enlin  ceux  qui  sont  causés  par  le  sérum  lui-même. 

Influence  du  sérum  sur  les  complications  toxiques.  —  Para- 
lysies. —  On  peut  dire  que  les  paralysies  seront  d'autant  moins 
fréquentes  que  le  sérum  été  donné  plus  près  du  début  de  la  ma- 
ladie. Au  contraire,  lorsqu'on  intervient  alors  que  les  fausses  mem- 
branes ont  envahi  les  piliers,  la  luette,  le  voile  du  palais,  on  nevile 

pas  les  paralysies. 

Elles  seront  précoces  et  intéresseront  surtout  le  voile  du  palais  ; 
elles  pourront  être  tardives  et  porter  sur  le  voile  du  palais,  sur  les 
muscles  du  pharynx,  sur  les  muscles  des  yeux  ou  des  paupières,  sur 
les  intercostaux,  le  diaphragme,  ou  prendre  le  type  paraplégique. 

Tant  que  ces  paralysies  sont  localisées,  elles  ne  mettent  pas  la  vie 
en  danger;  mais  il  en  est  qui  sont  plus  ou  moins  généralisées  et 
s'accompagnent  de  troubles  respiratoires  ou  de  troubles  cardiaques, 
qui  se  traduisent  soit  par  le  ralentissement  du  pouls,  soit  par  sa  plus 
grande  fréquence,  ou  par  son  inégalité;  on  sait  que  ces  symptômes 
son  l  souvent  suivis  de  mort  subite. 

Presque  tous  les  auteurs  admettent  que  ces  troubles  sont  dus  a 
l'imprégnation  des  cellules  nerveuses  par  la  toxine  diphtérique;  au 
début  de  la  sérothérapie,  on  regardait  comme  impossible  la  guérison 
de  ces  accidents  tardifs  par  le  sérum  antidiphtérique.  Comby  et 
Barbier,  et  à  leur  suite  de  nombreux  auteurs,  ont  au  contran-e 
démontré  l'efficacité  de  la  sérothérajjie  contre  ces  paralysies  tar- 
dives; aussi  faut-il  se  hâter  d'injecter  du  sérum  aux  malades  qui 
présentent  des  symptômes  tardifs  d'intoxication;  le  plus  souvent  on 
les  guérira  plus  rapidement  et  en  tout  cas  on  évitera  presque 
toujours  la  mort  subite. 

Influence  du  sérum  sur  les  complications  d'origine  infec- 
tieuse. —  Ces  accidents  se  voient  surtout  chez  les  malades  infectes 
qui  ont  des  angines  associées,  et  le  microbe  associé  le  plus  fré- 
quent est  le  streptocoque.  On  sait  que, ces  angines,  croups  ou 
bronchites  pseudo-membraneuses  se  présentent  avec  un  ensemble 
de  symptômes  qui  les  font  reconnaître  aussitôt.  Les  fausses  mem- 
branes sont  grisâtres,  presque  purulentes,  .1  y  a  du  jetage,  souvent 
des  hémorragies,  les  ganglions  sont  très  engorgés  (cou  proconsu- 
laire)  la  fièvre  est  très  vive.  Dans  ces  cas,  on  doit  donner  du  sérum 
à  haute  dose  et  renouveler  l'injection  jusqu'à  la  disparilion  des 
fausses  membranes;  or  chez  les  malades  infectés,  après  la  disparition 
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lies  fausses  memlininos,  la  goi-ge  reste  l'ougc,  eL  souyeiit,  Vei'S  le 
sepLièiiio  jour,  linéiques  points  gristUfcs  apparaissent  sur  les  amyg- 
dales, quelquefois  môme  une  fausse  memhi-ane  se  forme  qui  peut 
ne  contenir  que  des  streptocoques.  Cette  stre|)tococcie,  qui  évolue 
après  la  diphtérie,  n'était  pas  connue  avant  la  séi'othérapie  ;  car,  les 
malades  dont  nous  parlons,  mouraient  rapidement.  Depuis  la  séro- 
thérapie elle  est  fréquente  dans  certaines  épidémies  et  alors  elle 
s'accompagne  d'adénopathies,  quelquefois  même  les  ganglions 
suppurent.  On  note  aussi  des  troubles  rén^iux  (albuminurie,  anurie), 
de  la  broncho-pneumonie,  des  troubles  à  distance,  des  arthralgies, 
des  érythèmes  à  types  infectieux,  c'est-à-dire  des  placards  scarlati- 
nifQrmes,  se  localisant  surtout  aux  jointures  du  côté  de  l'extension 
et  s'accompagnant  toujours  de  lièvre.  Ces  complications  ne  cèdent 
pas  au  sérum  antidiphtérique;  elles  sont  souvent  très  améliorées  par 
le  sérum  antistreptococcique. 

Parmi  tous  les  accidents  que  nous  venons  de  signaler,  nous 
verrons  que  l'albuminurie,  les  arthralgies,  les  érythèmes  se  ren- 
contrent aussi  dans  les  troubles  sériques;  mais  ils  ont  des  car|\ctères 
spéciaux  que  nous  indiquerons.  On  comprendra  sans  peine  que 
dans  les  années  qui  ont  suivi  la  sérothérapie,  on  n'ait  pas  fait  ces 
distinctions,  et,  suivant  les  cas,  les  uns  attribuaient  trop  aux  acci- 
dents infectieux,  d'autres  aux  accidents  sériques. 

Sérothérapie  dans  les  malîvdies  associées.  —  Rougeole. 
—  U  est  très  rare  de  guérir  un  enfant  qui  a  une  diphtérie,  secon- 
daire à  la  rougeole,  surtout  lorsque  le  larynx  est  envahi  ;  ce  qui 
est  le  cas  le  plus  fréquent.  Presque  toujours  les  enfants  meurent 
de  broncho-pneumonie  ;  aussi  est-il  préférable  de  pratiquer  des 
injections  préventives  à  tous  les  rougeoleux  qui  sont  soignés  dans 
les  hôpitaux. 

La  rougeole,  survenant  pendant  la  conyalescence  de  la  diphtérie, 
ne  comporte  un  pronostic  grave  que  si  l'enfant  est  infecté. 

Scarlatine.  —  Lorsqu'il  y  a  scarlatine  et  diphtérie,  le  pronostic 
est  toujours  sérieux,  car  on  a  souvent  des  complications  dues  au 
streptocoque;  mais  l'association  scarlatine  et  diphtérie  est  loin  d'être 
aussi  grave  que  l'association  rougeqle  et  diphtérie.  Dans  la  thèse  de 
René  Petit,  nous  trouvons,  pour  la  scarlatine  associée  à  la  diphtérie, 
3  décès  sur  15  malades,  tandis  que  dans  la  rpugeole  associée  à  la 
diphtérie,  il  signale  12  décès  sur  14  malades.  U  faut  dans  l'association 
scarlatine  et  diphtérie  ime  sérothérapie  intensive,  comme  dans 
toute  association;  mais,  en  ])lus,  il  pe  faut  pas  craindre  d'injecter  du 
sérum  dès  (|ue  l'on  voit  un  exsudât  pseudo-membraneux;  cai",  s'il 
est  diphtéri(iue,  on  aura  un  succès  thérapeutiquepresque  certain, s"i| 
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n'esl  pas  diphtérique,  le  malade  n'aura  pas  en  général  d'aggravation 
de  la  maladie  et  les  accidents  sériques  ne  seront  pas  plus  fréquents 
ni  plus  intenses. 

La  diplilérie  secondaire  à  la  varicelle,  à  la  coqueluche  est  généra- 
lement sérieuse;  mais  elle  cède  à  une  sérothérapie  un  peu  plus  active 
que  dans  les  cas  ordinaires. 

Tuberculose.  —  Le  sérum,  injecté  aux  tuberculeux,  donne  parfois 
un  coup  de  tbuet  à  la  maladie,  surtout  si  le  malade  est  un  tuberculeux 
pulmonaire  en  période  d'activité.  Chez  les  tuberculeux  osseux  ou  gan- 
glionnaires, l'injection  produit  une  élévation  de  température;  mais  il 
n'y  a  pas  de  réveil  de  la  tuberculose.  Faut-il,  comme  on  l'a  conseillé, 
éviter  d'injecter  les  tuberculeux  qui  ont  une  diphtérie  déclarée?  Nous 
ne  le  pensons  pas  ;  car  alors  ils  mourraient  de  diphtérie.  Peut-être 
dans  ces  cas,  si  la  diphtérie  est  bénigne,  peut-on,  avant  l'injection, 
assurer  son  diagnostic  par  un  examen  bactériologique?  Cette  thèse 
peut  se  défendre,  en  tout  cas  on  peut  la  discuter,  et  le  médecin  doit 
choisir  après  une  étude  spéciale  de  chaque  cas. 

Broncho-pneumonie.  —  Nous  avons  signalé  cette  association  en 
étudiant  le  croup.  Il  est  certain  que  depuis  la  sérothérapie  elle  a 
diminué;  d'abord  parce  que  les  croups  sont  moins  fréquents  et  que 
les  opérations  sont  plus  rares,  et  surtout  parce  que  le  tubage  ayant 
remplacé  la  trachéotomie,  les  infections  pulmonaires  surviennent 
moins  souvent.  Répétons  que  lorsqu'on  prévoit  la.  broncho-pneu- 
monie, il  faut  donner  du  sérum  à  haute  dose,  et  renouveler  l'injec- 
tion de  sérum  antidiphtérique  pendant  plusieurs  jours  comme  dans 
les  diphtéries  très  graves.  On  se  trouvera  souvent  très  bien  d'asso- 
cier au  traitement  le  sérum  antistreptococcique  et  les  bains  tièdes. 

Traitement  local  et  sérothérapie.  —  Avant  la  sérothérapie, 
le  traitement  local  était  regardé  comme  très  important;  depuis 
qu'on  l'applique,  toute  angine,  traitée  assez  tôt,  guérit  sans  aucun 
traitement  local. 

Les  angines  graves,  les  angines  gangreneuses  peuvent  bénéficier 
d'une  désinfection  de  la  cavité  buccale  ;  mais  on  doit  éviter  tout  caus- 
tique. Actuellement  nous  estimons  que  le  meilleur  désinfectant  est 
l'eau  oxygénée  neutre,en  solution  au  dixième  pour  les  simples  rinçages 
de  la  bouche,  en  solution  au  centième  pour  les  grandes  irrigations. 

En  plus,  pour  détruire  les  toxines  qui  se  forment  au  niveau  des 
fausses  membranes,  nous  conseillons  de  toucher  la  fausse  membrane 
plusieurs  fois  par  jour  avec  du  sérum  antidiphtérique.  Dans  le 
même  but  on  peut  user  de  pastilles  antidiphtériques  qu'on  laisse 
fondre  dans  la  bouche.  Chaque  pastille  contient  un  décigramme  de 
sérum  sec  antidipiitérique. 
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Coinpli«'atîons  sériqucs.  —  Poui'  suivre  nolir,  i)lan,  nous 
devrions  ici  étudier  les  coniplicalions  duos  au  sérum  lui-même; 
mais  il  est  préférable  de  faire  une  étude  complète  et  séparée  de  ce 
qu'on  appelle  souvent  la  maladie  scriquc.  Cette  étude  devant  s'appuyei' 
sur  des  faits  étudiés  à  propos  de  la  sérothérapie  préventive,  nous 
allons  présenter  d'abord  les  résultats  de  la  sérothérapie;  puis  nous 
donnerons  les  indications  de  la  sérothérapie  préventive  et  nous 
finirons  par  les  accidents  sériques. 

VII.  —  RÉSULTATS  DE  LA  SÉROTHÉRAPIE. 

Pour  juger  la  valeur  d'un  médicament,  on  se  sert  généralement 
des  statistiques;  mais  trop  souvent  les  chifTres  mis  en  présence  ne 
sont  pas  comparables.  Fort  heureusement  pour  la  sérothérapie  anti- 
diphtérique, nous  pouvons  citer  des  statistiques  qui  se  passent  de  tout 
commentaire  et  aflirment  l'ab-solue  efficacité  de  la  méthode. 

Mortalité  globale.  —  Statistiques  du  pavillon  de  la  diphté- 
rie à  l'hôpital  des  Enfants-Malades.  —  Nous  choisissons  de  pré- 
férence les  chiffres  fournis  par  cet  hôpital,  pour  la  simple  raison  que 
c'est  dans  ce  même  service  que  MM.  Roux,  Yersin,  Martin  et  Chaillou 
ont  étudié  la  diphtérie  avant  la  sérothérapie,  et  que  nous  pouvons 
comparer  la  mortalité  antérieure  avec  les  chilïres  obtenus  après  la 
sérothérapie  par  MM.  Roux,  Martin,  Chaillou,  Sevestre  et  Marfan. 
Voici  du  reste  le  pourcentage  obtenu  : 

MORTALrrÉ   AVANT  LA  SÉnOTHIînAPIE  : 

1890    Sii.SSp.  ]00 

1891   52,45  — 

1892  :   47,64  - 

1893   48,47  _ 

Soit  une  moyenne  de  51,71  p.  100. 

MOnTAUTÉ    DEPUIS  LA  SÉnOTHÉIlAPIE  : 

Mortalité  brute    Mortalité  réduite  (1) 

p.  100.  p.  100. 

1894.  MM.  Uoiix,  Martin  ot  Ctiaillou 

(f\jvi-ier-aoùt)                           24,5  » 

Clialllou    (septembre- décem- 
bre), inédit                            10,0  » 

1895.  M.  Sevestre                               \^,\/t  9,35 

18'.)()   M.  Sevestre                            10.98  12,09 

1897.  M.  Sevestre                            17,40  10,80 

(1)  La  morlulilé  Ijrulc  comprend  tous  les  décès  ;  dans  In  morinllté  réduite,  un  déduit  ceux  iiiii 
Mjiit  survenu.s  moins  de  viTijçt-quiilre  heures  iiprès  l'injection  de  sérum. 
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Morlalilé  brute    Mortalité  réduite 


p.  100. 

|).  100. 

1808. 

M.  Scveslrc  

17,80 

12,94 

189U. 

20,24 

13,78 

1900. 

22,18 

13,29 

1901. 

MM.  MaiTan  el  Bunj.  Wuill. . 

20,79 

11,49 

1902. 

MM.  Marlan  cl  Lcrnhanlt — 

15,8 

11,1 

1903. 

MM.  Marfan  cl  Dolol  

14,2 

9.0 

1904. 

MM.  Marl'an  el  Le  Play  

7.6 

5,47 

1905. 

MM.  Marl'an  el  Lemaire  • 

10,11 

6,97 

1906. 

MM.  Marfan,  Audouin  et  Bris- 

10,45 

6.4 

D'après  ces  chiffres  on  voit  que,  depuis  la  sérothérapie,  la  morta- 
lité moyenne  de  51,71  p.  100  des  années  qui  ont  précédé  la  sérothé- 
rapie n'a  jamais  été  atteinte  et  que  les  nombres  sont  toujours"  infé- 
rieurs de  plus  de  moitié,  souvent  des  deux  tiers. 

Diminution  de  la  mortalité  globale  à  Paris.  —  A  Paris,  le  trai- 
tement a  été  appliqué  à  tous  les  malades  des  hôpitaux  dès  le  mois 
d'octobre  1894.  Depuis  ce  moment,  grâce  aux  statistiques  du  D""  Ber- 
tillon,  nous  avons  pu  suivre  chaque  semaine  la  marche  de  la 
maladie,  étudier  sa  morbidité  et  sa  mortalité. 

La  simple  comparaison  entre  la  mortalité  moyenne  des  années 
qui  ont  précédé  la  sérothérapie  et  celle  des  treize  dernières  années 
nous  indiquera  le  nombre  des  vies  qui,  à  Paris,  ont  été  épargnées 
grâce  à  la  sérothérapie. 

De  1890  à  1894,  il  y  a  eu  à  Paris,  chaque  année,  une  moyenne  de 
1  432  décès  causés  par  la  diphtérie. 

Depuis,  nous  trouvons  : 

^  Morbidilé.  Mortalité.  P.  100. 

1895    4.326  427  9,7 

1896'  ..  3.808  454  11.9 

1897"'  .  2.735  300  10,8 

1898 ....  2.542  255  10,0 

J899 3.083  333  10,o 

1900 ....  2.95a  294  10,0 

1901  "'  ..  5.081  713  14,0 

1902 ....  S.  665  724  12.8 

;|003"  4.680  393  8,4 

1904 ..  3.776  250  6,62 

1905"  ....  3.071  204  6,64 

1906::  y.".:::          3.081  m 

1907   3.370  221    •  6,54 

Si  nous  étudions  les  résultats  de  la  sérothérapie  dans  la  France 
entière  (i),  nous  voyons  que,  pour  une  population  de  12  700  000  indi- 

(1)  Mauiuce  Om.ikii,  ThÈse  (le  doctoral,  Paris,  1004. 
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vidus,  qui  représentent  rfensènible  des  villes  de  France  de  plus  de 
5 000  habitants, il  y  avait  avant  1894 entre  6  000  et  7  000  décès;  depuis 
la  sérothérapie,  la  mortalité  varie  entre  1  oOO  et  2  200. 

line  peut  plus  être  question  d'atténuation  de  la  maladie  ;  car  en 
dOOO,  1901  et  1902,  il  y  a  eu  une  épidémie  très  mcui-trièrc  ;  le  pour- 
centage a  de  ce  fait  augmenté,  mais  malgré  tout  la  mortalité  a  été 
li  és  inférieure  aux  chiffres  d'autrefois. 

Pour  mieux  montrer  les  bienfaits  de  la  sérothérapie,  nous  allôns 
étudier  séparément  son  influence  sur  les  ahgines  et  sur  les  croUps. 

Action  du  sérum  sur  les  angines.  —  Voici  les  chiffres  que  nous 
avons  pu  réunir  sur  la  mortalité  des  angines,  à  l'hôpital  des  Enfants- 
Malades,  avant  la  sérothérapie  : 


1890   47,30  p.  100  \ 

1891   46,64    —     /  Soit  une  moyenne  db 

1892...."!   38,80    —     l  2^3,94  p.'lOO. 

1893   32,02   —  ) 


Dans  les  cas  traités  par  MM.  Roux,  Martin  et  Ghaillou,  la  morta- 
lité totale  a  été  de  12  p.  100. 

Pendant  le  même  temps,  à  l'hôpital  Trousseau,  elle  était  de 
32  p.  100. 

Depuis,  si  nous  prenons  les  dernières  statistiques  publiées  par 
M.  Marfan  et  ses  élèves,  nous  trouvons  : 


1903   9,09  p.  100  ] 

1904   7,67   —     (    Soil  une  moyenne  de 

1905   10,29    —     t  10  p.  100. 

190G   10,29    —  ; 

Action  du  sérum  sur  les  croups  opérés.  —  Aux  Enfants- 
Malades,  avant  la  sérothérapie,  on  avait  : 

1890.  Décès   :   76,33  p.  100 

1891.  —    68,36  — 

1892.  —    74,60  — 

1893.  —    73,43  - 


Soi(  une  moyenne  de  73,19  p.  100. 

Ddns  les  cas  ti'âllés  en  1894  par  MM.  Roux,  Martin  et  Ghaillou,  la 
mortalité  a  été  de  40  p.  100. 

Pendant  le  même  temps,  à  l'hôpital  Ti'ousseau,  la  morlalité  sans 
l'emploi  du  sérum  était  de  8G  p.  100. 

Durant  nos  six  mois  d'internat  dans  le  service  de  M.  Sevesll-é, 
nous  avons  eu  :  7o  opérés,  72  tubages,  3  trachéotomies,  avec 
17  morts;  soit  une  mortalité  brute  de  23, îi  p.  100. 
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Dans  les  decnières  années,  M.  Marfan  et  ses  élèves  ont  obtenu  : 

1903   21,05  p.  100 

1904   12,85  — 

1905   18,00  — 

1006   19,02  — 


Rapport  entre  les  angines  elles  croups  opérés.  —  La  sérothé- 
rapie anLidipliLérique  diminue  considérablement  le  nombre  des 
interventions;  il  était,  pour  les  années  1887  à  1894,  de  30  p.  100, 
c'est-à-dire  que  pendant  ces  dix  années  sur  100  enfants,  entrés  au 
pavillon  de  la  diphtérie,  36  ont  été  opérés. 

Dans  les  six  mois  de  notre  internat  dans  le  service  de  Sevestre,  le 
chillVe  des  interventions  a  été  réduit  à  14  p.  100,  soit  une  diminu- 
tion de  près  des  deux  tiers. 

Toutefois  cette  diminution  dans  le  nombr'e  des  interventions 
ne  se  retrouve  pas  toujours  aussi  marquée  à  riiôpital  ;  car  depuis 
la  sérothérapie,  les  médecins  gardent  souvent  les  diphtéries  bénignes 
et  n'envoient  à  l'hôpital  que  les  enfants  qui  ont  besoin  d'être  opérés. 

Par  contre,  dans  la  clientèle,  tous  les  médecins  de  Paris  recon- 
naissent que  la  sérothérapie,  qui,  dans  ce  cas,  est  le  plus  souvent 
hâtive,  a  presque  totalement  supprimé  le  croup  et  par  suite  les 
interventions. 

Modification  des  statistiques  suivant  Vâge.  —  Il  est  impos- 
sible d'établir  une  comparaison  entre  les  difl'érentes  statistiques 
publiées,  si  l'on  ne  tient  pas  compte  de  l'âge  des  personnes  traitées; 
car  la  diphtérie  des  adultes  et  des  grands  enfanls,  qui  peut  être 
facilement  traitée  dès  l'apparition  des  premiers  symptômes, 
guérit  bien  plus  souvent  que  la  diphtérie  des  jeunes  enfants  qu'on 
ne  diagnostique  très  souvent  qu'au  moment  de  l'apparition  des  sym- 
ptômes graves. 

Enfants  du  premier  âge.  —  Roger  (1),  dans  ses  statistiques, 
a  séparé  des  autres  enfanls  ceux  qui  étaient  âgés  de  moins  de 
deux  ans,  et,  sur  33  malades,  il  note  14  décès,  soit  une  mortalité  de 
40  p.  100. 

Nous  avons  eu  (2)  97  malades  avec  29  décès,  12  en  moins  de  vingt- 
quatre  heures,  17  en  plus  de  vingt-quatre  heures,  ce  qui  nous 
donne  une  mortalilé  globale  de  29,89  p.  100  et  une  mortalité 
l  éduite  de  20  p.  100. 

Si  nous  prenons  les  chiffres  donnés  par  M.  Marfan  et  ses  élèves 
pour  les  quatre  dernières  années,  on  retrouve  aussi  cette  grande 

(i)  lîocKR,  Les  nialttcUes  iiifr.  lioii^c^.  l'uris,  1902. 
(i)  Soc,  méd'ic.  lien  hdpil"i>.':.  \:'<ii,  p.  5i7-650. 
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mortalilé  dans  les  deux  premièros  années  de  la  vie  ;  mais  ce  ne 
sontpas  les  enfants  qui  onl  simplement  de  l'angine  qui  la  produisent, 
ce  sont  les  enfants  qui  onl  du  croup  et  chez  eux,  malgré  le  sérum, 
nous  trouvons  des  mortalités  de  20  à  26  p.  100;  tandis  que,  pour  les 
enfants  de  deux  à  quinze  ans,  on  ne  trouve  plus  que  10  à  15  p.  100. 

Deuxième  enfance.  —  Dans  notre  statistique,  nous  avons,  parmi 
les  enfants  de  deux  à  quinze  ans,  2;]0  malades  avec  14  décès,  soit 
une  mortalité  globale  de  7,39  p.  100. 

Quand  on  Yoit  la  grande  différence  entre  7,39,  mortalité  pour  la 
deuxième  enfance  et  28,89,  mortalité  du  premier  âge,  on  compi'end 
comment  les  statistiques  hospitalières  peuvent  être  si  dilTérentes 
suivant  qu'on  a  reçu  dans  le  service  un  plus  ou  moins  grand 
nombre  d'enfants  de  moins  de  deux  ans.  Dans  les  statistiques  il  est 
impoi'tant  de  séparer  nettement  ces  deux  périodes  de  l'enfance. 

Adultes.  —  La  mortalité  de  la  diphtérie  est  encore  moins  consi- 
dérable, quand  il  s'agit  des  adultes.  Sur  116  malades,  âgés  de  plus 
de  quinze  ans,  nous  avons  eu  seulement  4  morts  ;  ce  qui  donne  une 
mortalité  de  3,45  p.  100. 

Modification  des  résultats  suivant  la  classification.  —  Pour  ren- 
dre les  statistiques  comparables,  M.  Marfan  a  proposé  une  classifica- 
tion dans  laquelle  il  tient  compte  de  l'âge,  des  localisations  et  des 
formes  de  la  diphtérie. 

Pour  les  angines,  il  étudie  :  les  communes,  les  submalignes,  les 
malignes,  les  lacunaires,  les  exsudats  indéterminés. 

Pour  les  croups,  il  classe  séparément  les  croups  tubés,  les  croups 
lubés  et  trachéotomisés,  les  croups  trachéotomisés, 

La  tentative  de  M.  Marfan  mériterait  d'être  suivie  par  tous  ceux 
qui  exposent  les  résultats  de  la  sérothérapie.  Toutefois  nous  regi'et- 
tons  que  M.  Marfan  ne  tienne  pas  compte  du  moment  de  l'inter- 
vention pour  les  angines.  Nous  avons  montré  combien  les  résultats 
étaient  diflërents  suivant  que  la  sérothéi'apie  est  hâtive  ou  tardive, 
et  nous  proposerons  les  divisions  suivantes  pour  les  angines,  en 
tenant  compte  de  l'âge:  A  =  de  0  à  2  ans,  B  =  de  2  à  15  ans, 
C=  adultes.  Nous  grouperions  dans  un  premier  tableau  les  angines 
traitées  dans  les  premières  quarante-huit  heures  de  la  maladie. 

Ces  angines  sont  :  1»  bénignes;  ou  2"  graves  d'emblée. 

Après  quai'ante-huit  heures,  les  angines  sont  :  1«  localisées 
bénignes;  2"  ordinaires  ou  submalignes;  3»  graves. 

Dans  ce  dernier  cas,  la  gravité  peut  tenir  soit  : 

a)  à  une  forme  d'emblée  envahissante; 

h)  à  une  forme  associée  ; 

e)  à  une  formé  brdihait'e  li-aitée  tardivement; 
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C'ést  à  pteu  de  chbse  près  les  divisions  adoptées  par  M.  Marfan. 
Nous  croyons  cependant  être  plus  près  de  la  réalité. 

VIII.  —  SÉROTHÉRAPIE  PRÉVENTIVE. 

Dès  les  débuts  de  la  sérothérapie,  on  s'est  servi  des  injections  de 
sérum  antidiphtérique  pour  immuniser  les  entants  qui  étaient  reçus 
par  erreur  au  pavillon  delà  diphtérie.  Déjà  même  à  l'ancien  hôpital 
Trousseau,  plusieurs  enfants,  frères  et  sœurs  de  malades,  recevaient 
en  1894  des  injections  préventives  de  10  centimètres  cubes  de  sérum 
antidiphtérique,  et  les  injections  préventives  auraient  conquis  droit 
de  cité  en  même  temps  que  le  sérum  curalif  sans  la  publication  de 
tdusieurs  cas  de  mort  attribués  au  sérum.  Depuis  on  a  reconnu  que 
les  cas  publiés  pouvaient  être  discutés,  qu'ils  n'avaient  rien  d'abso- 
lument probant,  et  les  iiijections  préventives  de  sérum  ont  été 
préconisées  par  la  Société  de  pédiatrie,  et  Sevestre,  à  l'Académie  de 
médecine,  a  précisé  leUr  mode  d'emploi  el  leurs  indications.  On 
trouvera  tous  les  détails  historiques  dans  lé  rapport  présenté  au 
Congrès  d'hygiène  de  1903,  à  Bruxelles,  par  Netter. 

Voici  les  propositions  qui  ont  été  votées  le  28  avril  1902  par  l'Aca- 
démie de  médecine  : 

1°  Les  injections  préventives  de  sérum,  à  la  dose  de  5  ou  au  plus 
de  10  centimètres  cubes,  ont  line  action  manifeste;  elles  produisent 
l'immunisation  chez  les  enfanls  exposés  à  contracter  la  diphtérie. 
Elles  n'ont  jamais  donné  lieu  à  des  accidents  sérieux  et  produisent 
tout  au  plus,  dans  un  certain  nombre  de  cas,  des  éruptions  passa- 
o-ères  plus  rarement  encore  quelques  douleurs  articulaires.  .Malheu- 
reusement la  période  d'immunisation  n'a  qu'une  durée  peu  prolongée, 
trois  ou  quatre  semaines  au  plus.  Dans  des  cas  rares,  maigre  l'mjec- 
tion   la  diphtérie  est  survenue,  elle  était  particulièrement  bénigne. 

20' Les  injections  de  sérum  sont  particulièrement  indiquées  dans 
les  familles  où  s'est  développé  un  cas  de  diphtérie,  pour  préserver 
de  la  contagion  les  autres  enfanls. 

30  Les  injections  préventives  sont  également  indiquées  pour  les 
enfants  appartenant  îi  une  agglomération  (école,  crèche,  salie 
d'hôpital)  dans  laquelle  a  été  signalé  un  cas  de  diphtérie. 

40  Même  en  l'absence  d'un  cas  de  diphtérie  constatée,  elles 
peuvent  être  indiquées  dans  certaines  conditions  spéciales  (services 
de  rou-eole,  de  scarlatine).  Toutefois,  pour  la  rougeole,  l'action  pré- 
ventive paraît  moins  certaine,  les  doses  de  sérum  doivent  être  plus 
fortes  et  plus  souvent  répétées. 

5«  La  pratique  des  injections  préventives  ne  dispense  nullemenl 
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des  autres  mcsui'os  proptiylactiqucs  :  désinfection  et  isolement; 
mais  elle  les  rend  à  la  fois  plus  faciles  et  plus  efficaces. 

Injections  préventives  suivant  ïàge.  —  Nous  n'avons  pas 
beaucoup  à  ajouter  aux  instructions  de  l'Académie  de  médecine. 
Nous  dirons  cependant  que  la  sérothérapie  préventive  est  surtout 
utile  aux  enfants  et  particulièrement  aux  très  jeunes  enfants.  On  peut 
sans  inconvénient  injecter  ii  centimètres  cubes  à  des  nouveau-nés. 
■  Ce  serait  une  grande  faute  de  ne  pas  injecter  des  enfants  de 
moins  de  deux  ans,  qui  sont  dans  des  milieux  contaminés  ;  car  si 
ces  enfants  viennent  à  contracter  la  diphtérie,  très  rapidement  ils 
ont  du  croup  et  de  la  broncho-pneumonie,  et  leur  guérison  est  très 
difficile  à  obtenir;  on  leur  donnera  10  centimètres  cubes. 

Pour  les  enfants  de  deux  à  quinze  ans,  on  donnera  10  centimètres 
cubes. 

Pour  les  adultes,  la  même  dose  est  généralement  suffisante.  Nous 
conseillons  toutefois  de  ne  pas  abuser  pour  eux  des  injections  pré- 
ventives, car  les  accidents  sériques  sont  souvent  sérieux;  on  peut 
éviter  dans  bien  des  cas  l'injection  préventive,  en  surveillant  les 
malades  et  en  faisant  l'examen  bactériologique. 

Pour  plus  de  précision,  entrons  dans  quelques  détails.  11  existe 
dans  une  famille  un  cas  de  diphtérie  bénigne  qui  a  été  isolé  dès  le 
début  de  la  maladie  ;  il  y  a  des  enfants  au-dessous  de  cinq  ans  et 
d'autres  au-dessus  de  cinq  ans.  Que  faut-il  faire  ?  En  pareil  cas, 
nous  injecterons  préventivement  tous  les  enfants  de  moins  de  cinq 
ans  et  nous  surveillerons  matin  et  soir  la  gorge  des  enfants  plus 
âgés  et  des  adultes. 

Voici,  au  contraire,  un  autre  exemple  où  nous  avons  injecté  petits 
et  grands  :  Une  mère  contracte  la  diphtérie  loin  de  tout  centre 
médical  et  pendant  trois  jours  vit  avec  ses  enfants  sans  prendre 
aucune  précaution,  car  elle  croyait  avoir  une  simple  angine.  Comme 
il  n'y  avait  eu  aucun  isolement,  que  le  médecin  le  plus  rapproché 
était  à  12  kilomètres,  nous  avons  injecté  du  sérum  à  toute  la  famille. 

Lorsque  la  diphtérie  revêt  un  caractère  de  malignité  particulière 
et  aussi  en  temps  d'épidémie,  on  pourra  user  des  injections  pré- 
ventives largement,  inoculer  tous  les  enfants  de  moins  de  quinze 
ans,  et  les  adultes.  En  résumé,  le  médecin  ne  doit  pas  adopter  une 
règle  absolue;  il  ne  doit  pas  y  avoir  des  partisans  absolus  de  l'in- 
jection préventive  ou  des  médecins  qui  la  rejettent.  Le  bon  praticien 
pour  mériter  la  confiance  des  familles,  doit  raisonner  suivant  les 
cas,  suivant  le  moment;  car  s'il  faut  éviter  la  diphtérie,  il  faut 
aussi  ne  pas  aller  au-devant  des  accidents  sériques  !ors(|u'on  peut 
éviter  et  la  diphtérie  et  les  accidents. 

M(jilic.  microbiens.  ^3 
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Dans  un  exemple  qui  nous  esl  personnel,  nous  nous  sommes 
servi  du  diagnostic  baclériologique  pour  éviter  la  propagation  de  la 
diphtérie.  Voici  les  faits. 

En  1903,  aux  environs  de  Pâques,  nous  recevons  à  l'hôpital  Pas- 
teur un  jeune  homme  qui,  atteint  d'une  angine  diphtérique  très 
grave,  succombe  rapidement.  11  était  employé  dans  une  grande 
maison  de  commerce  oi;i  les  employés  sont  nourris  et  logés.  Deux 
jours  après,  le  voisin  de  lit  du  malade  entre  à  l'hôpital  avec  une 
diphtérie  sérieuse  dont  il  guérit. 

Nous  croyons  de  notre  devoir  de  prévenir  aussitôt  le  médecin  trai- 
tant et  nous  lui  proposons  d'examiner  la  gorge  et  d'ensemencer  les 
mucus  amygdaliens  de  tous  les  jeunes  gens  qui  ont  été  en  contact 
avec  nos  deux  malades.  Ces  jeunes  gens  étaient  en  pleine  période  de 
travail;  il  était  difficile  de  proposer  une  injection  préventive  qui 
aurait  pu,  en  raison  des  accidents  sériques  possibles,  les  rendre 
indisponibles  un  ou  deux  jours. 

Nous  avons  donc  examiné  tous  ces  suspects  et  nous  n'avons  pas 
trouvé  d'exsudats.  Quelques-uns  avaient  seulement  la  gorge  un  peu 
rouge  ;  tous  ont  été  ensemencés.  Sur  soixante  environ,  un  seul 
donna  une  culture  positive;  le  tube  de  sérum  était  recouvert  de 
nombreuses  colonies  typiques  d'un  bacille  ayant  tous  les  caractères 
du  diphtérique.  Quatre  autres  sujets  fournissent  une  ou  deux 
colonies  d'un  bacille  court  et  gi'os. 

Nous  fîmes  venir  immédiatement  le  jeune  homme  aux  nombreuses  ■ 
colonies  et  nous  trouvâmes  que,  sans  présenter  de  fausses  mem- 
branes, il  avait  une  gorge  très  rouge,  les  amygdales  un  peu  grosses, 
un  début  d'adénopathie  et  de  la  fièvre. 

Ce  malade  fut  hospitalisé  et  injecté  avec  du  sérum  antidiphté- 
rique ;  fait  très  intéressant,  c'était  le  deuxième  voisin  de  lit  du 
malade  qui  avait  succombé.  ,  . 

11  guérit  rapidement;  mais  il  était  bien  en  puissance  de  diphtérie, 
contagieux  par  conséquent,  car  ses  bacilles,  étudiés  expérimentale- 
ment, tuèrent  le  cobaye  en  trente-six  heures  avec  toutes  les  lésions 
qui  caractérisent  l'intoxication  diphtérique. 

Prophylaxie  dans  les  écoles.  -  L'exemple  que  nous  venons  de 
citer  peut  s'appliquer  à  la  prophylaxie  des  agglomérations  comme 
les  casernes,  les  collèges,  où  les  enfants  sont  déjà  âgés;  mais  nous 
ne  la  conseillons  pas  pour  les  écoles  où  les  enfants  sont  plus  jeunes. 
Ici  nous  pensons  que  le  mieux  est  d'employer  l'injection  préventive 
de  tous  les  élèves,  et  les  médecins  qui  ont  suivi  cette  pratique  en  ont 
obtenu  de  bons  résultats.  A  propos  de  la  prophylaxie  de  la  diphtérie 
dans  les  écoles,  nous  ne  saurions  trop  protester  contre  le  licenciement 
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des  classes  quand  survient  un  prcmiei'  cas  de  diplitérle.  Le  licen- 
ciement ne  conduit  pas  du  tout  à  la  prophylaxie  de  la  maladie  ;  car, 
au  lieu  de  se  réunir  en  classe,  les  enfants  se  l'etrouvent  sur  les  places, 
dans  les  cours  des  usines  où  vont  leurs  parents,  dans  les  églises  ou 
les  temples  et,  l'aute  grave,  on  ne  peut  plus  les  surveiller,  on  ne  peut 
plus  savoir  s'ils  sont  malades  ou  non.  Lors  de  l'épidémie  de  Privas, 
nous  voulûmes  pratiquer  des  injections  hâtives,  pour  éviter  la  grande 
mortalité  de  l'épidémie;  or  le  plus  diflicile  fut  de  dépister  les  cas 
et,  malgré  le  zèle  de  nombreuses  mères  de  famille,  malgré  la  bonne 
volonté  de  toutes  les  autorités  départementales  et  municipales, 
malgré  le  dévouement  des  médecins,  nous  n'arrivâmes  à  être  ren- 
seignés que  lorsque  les  écoles  furent  réouvertes. 

Quand  une  école  est  fermée,  il  faut  demander  sa  réouverture,  car 
alors  on  peut  examiner  les  enfants  tous  les  matins,  on  peut  consta- 
ter les  absences  et  par  une  enquête  rapide  savoir  s'ils  souffrent 
d'une  angine,  ou  s'ils  ont  une  autre  raison  pour  ne  pas  venir  en  classe. 

Prophylaxie  dans  les  hôpitaux.  —  Rougeoleux.  —  Quand, 
dans  un  service  d'enfants  se  produit  un  cas  de  diphtérie,  il  est  utile 
d'inoculer  préventivement  tous  les  malades  de  la  salle;  en  plus  il 
y  a  des  cas  où  il  est  préférable  d'injecter  préventivement  tous  les 
enfants  qui  entrent,  par  exemple,  dans  les  services  de  douteux  où 
constamment  se  trouvent  des  malades  atteints  de  diphtérie;  enfin 
ces  injections  préventives  doivent  surtout  être  pratiquées  dans  les 
services  de  rougeoleux.  Dans  les  hôpitaux,  et  surtout  chez  les  rougeo- 
leux, l'injection  préventive,  pour  être  efficace,  sera  de  10  centi- 
mètres cubes  au  moins;  on  aura  de  meilleurs  résultats  avec  20  cen- 
timètres cubes  et,  de  plus,  il  faut  renouveler  ces  injections  toutes  les 
trois  semaines.  C'est  pour  n'avoir  pas  pris  ces  précautions  qu'on  a 
supposé  que  les  injections  préventives  étaient  moins  efficaces  dans 
la  rougeole;  ce  n'est  vrai  que  si  on  se  contente  de  faibles  doses 

Immunité  conférée  par  les  injections. -Les  injections  préven- 
tives, tout  en  conférant  l'immunité  immédiatement,  n'empêchent 
pas  toujours  l'évolution  locale  de  la  diphtérie.  Voici  dans  quel  cas  • 
on  mjecte  du  sérum  à  un  suspect,  sa  gorge  est  ou  n'est  pas  rouge, 
on  ne  voit  pas  de  fausses  membranes  au  moment  de  l'injection  -  le 
ondemain  quand  on  revoit  le  malade,  on  est  surpris  de  trouver  des 
ausses  membranes;  il  se  passe  ce  que  nous  avons  déjà  indiqué  • 
1  exsudât,  peu  visd>le  au  moment  de  l'injection,  devient  apparent 
par  sude  du  gonfiement  et  du  changement  do  couleur  de  la  fausse 
membrane.  Nous  n  avons  remarqué  cela  ([ue  durant  les  premières 
acures  qu,  suivent  l'injection  ;  en  réalité  on  a  fait  une  injection  pré- 
ventive a  une  dqditerie  en  évc  lution.  Quand  on  s'en  aperçoit,  il  faut 


196    LOUIS  MARTIN.  —  SÉROTHÉRAriK  ANTIDIPHTÉRIQUE. 

réinjecter  du  sérum  pour  compléter  la  dose  préventive  insuffisante 
et,  le  plus  souvent  après  quarante-huit  heures,  la  muqueuse  reprend 
son  aspect  normal.  •  i 

La  durée  de  l'immunité  conférée  par  le  sérum  est  variable  suivant 
les  sujets.  Pour  fixer  le  temps  de  vaccination,  on  s'est  basé  sur 
l'observation  qui  montre  que  les  sujets  exposés  à  la  contamination 
conservent  l'immunité  trois  semaines  environ;  d'autre  part,  si  l'on 
examine  le  sang  des  individus  qui  reçoivent  du  sérum  de  cheval,  on 
voit  que  l'on  peut  déceler  la  présence  du  sérum  et  étudier  ce  qui  se 
passe.  Lemaire  (1)  s'exprime  ainsi  :  «  Ce  sérum  étranger  apparaît 
dans  le  torrent  circulatoire  des  les  premières  heures;  il  est  alors  a 
l'état  de  traces.  11  augmente  rapidement  et  est  abondant,  au  bout 
de  vingt-quatre  heures.  Ce  sérum  de  cheval  est  décelable  dans  le 
san-  de  l'enfant  pendant  un  temps  variable.  Sa  présence  a  une  durée 
minima  de  dix  jours,  une  durée  maxima  de  cinquante  jours.  C'est  a 
peu  près  dans  les  mêmes  limites  que  varie  la  durée  de  l'immunite 
conférée  par  une  injection  préventive  de  sérum  antidiphtérique. 
'  Ouand  un  sujet  qui  a  reçu  une  injection  préventive  de  sérum  es 
atteint  de  diphtérie,  l'immunité  ayant  cessé,  on  remarque  qu  il 
a  presque  toujours  une  diphtérie  bénigne.  11  semble  que  1  action  pré- 
servatrice n'étant  plus  suffisante  pour   conférer  une  immunité 
absolue,  se  traduit  néanmoins  par  une  plus  grande  bénignité  de  la 

Innocuité  des  injections.  -  On  sait  bien  aujourd'hui  que  toute 
injection  de  sérum  peut  être  suivie  d'accidents  sériques;  mais  ce  qui 
importe  dans  la  pratique,  c'est  de  savoir  si  les  risques  sont  assez 
importants  pour  contre-indiquer  la  sérothérapie  preventi.e.  Dans 
le  pourcentage  des  accidents  plusieurs  facteurs  entrent  enjeu  11  5 
a  d'abord  l'âge  des  inoculés  :  la  sérothérapie  s'accompagne  d  accidents 
surtout  chez  les  adultes,  les  enfants  sont  presque  toujours  indemnes 
1  V  a   nsuite  l'état  antérieur  des  sujets  ;  on  voit  des  accidents  plus 
ouvent  chez  des  individus  qui  ont  eu  des  maladies  antérieures, 
hez  l  s  rhumatisants,  les  goutteux,  si  bien  qu'on  pourrait  suppo- 
ser qu'il  en  est  ainsi  parce  que  les  reins  éliminent  mal  les  poisons 
con  enùsdans  le  sérum.  Cette  hypothèse  est  vraie,  mais  en  partie 
eulement;  car  nous  avons  pu  injecter  bien  souvent  du  sérum  a 
ies  p^son^es  qui  avaient  une  néphrite  chronique  avec  albuminurie 
h  onic^eou  iransitoire,  et  qui  n'ont  pas  eu  d'accidents  senque  . 
Les  accidents  sont  plus  nombreux  et  plus  sérieux  chez  les  pei- 
sonnes  infectées,  qu'iï  s'agisse  d'enfants  ou  de  grandes  personne.. 

^l)  Lkmmue,  Thèse  de  doclornl,  Paris,  1907. 
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ainsi  l'on  complei-a  plus  d'accidents  chez  les  cnl'anls  d'une  salle 
d'IiùpiLal  (lue  chez  les  cnt'anLs  d'une  école. 

De  même  tous  les  observateurs  ont  remarqué  qu'il  existait  un 
grand  nombre  d'accidents  sériques  chez  les  malades  qui  sontsoif,més 
pour  des  angines  ou  des  laryngites  non  diphtériques. 

Tous  ces  facteurs  étant  très  variables,  on  comprend  que  les  pour- 
(îentages  des  accidents  soient  très  différents  et  que  des  auteurs 
signalent  1  ou  2  p.  100,  tandis  que  d'autres  trouvent  jus([u'à 
31  p.  100. 

Quelle  que  soit  leur  fréquence,  ils  sont  généralement  passagers  et 
])eu  importants,  et  ne  contre-indiquent  pas  la  sérothérapie  préven- 
tive chez  l'enfant,  lis  peuvent  être  plus  sérieux  chez  l'adulte;  aussi 
conseillons-nous  de  ne  pas  user  inconsidérément  de  la  sérothérapie 
préventive  pour  les  grandes  personnes,  la  réservant  aux  diphtéries 
familiales  graves  ou  épidémiques. 

Dans  les  accidents,  les  plus  fréquents  sont  les  érythèmes,  Burtout 
les  urticaires;  par  contre,  l'albuminurie  est  plus  rare,  puisque,  sur 
422  injections,  Adams,  après  avoir  recherché  systématiquement  les 
effets  du  sérum  sur  le  rein,  ne  trouve  pas  d'albuminurie.  Dans 
d'autres  statistiques  on  signale  l'albumine  dans  1,  2  ou  3  p.  100  des 
cas;  mais  lorsqu'elle  existe,  elle  dure  un  ou  deux  jours  et  disparaît. 
■  Nous  avons  signalé  en  étudiant  la  sérothérapie  que,  lorsque  la 
diphtérie  était  associée  à  la  tuberculose,  le  sérum  était  moins  bien 
toléré  par  les  tuberculeux  en  activité;  aussi  croyons-nous  qu'il  est 
préférable  d'éviter  les  injections  préventives  aux  tuberculeux. 

IX.  —  ACCIDENTS  SÉRIQUES. 

Toxicité  du  sérum  de  clieval.  —  Tous  les  expérimentateurs 
qui  ont  étudié  les  propriétés  des  sérums  reconnaissent  qu'ils  sont 
toxiques  et  qu'ils  tuent  les  animaux  de  laboratoire  quand  on  les 
inocule  soit  dans  le  péritoine,  soit  dans  les  veines,  soit  dans  le  cer- 
veau. Mais,  parmi  tous  les  sérums,  celui  de  cheval  est  des  moins 
nocifs;  c'est  une  des  raisons  qui  l'ont  fait  choisir  pour  la  sérothérapie. 

La  toxicité  du  sérum  se  manifeste  le  plus  ordinairement  chez 
l'homme  par  une  série  d'accidents  que  l'on  distingue  en  précoces  et 
tardifs. 

Nous  allons  d'abord  décrire  les  accidents  qui  peuvent  se  manifes- 
ter à  la  suite  des  injections  sériques;  nous  verrons  ensuite  quelles 
sont  les  hypothèses  qui  peuvent  être  émises  pour  les  expliquer. 

Accidents  précoces.  —  Ils  sont  locaux  ou  généraux. 

Lorsquon  inocule  du  sérum,  il  ari'ive  que  prcs(iue  instantané- 
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iTient,  au  poinl  d'inoculation,  il  y  a  de  l'œdème  ([ui  s'accompagne 
de  douleur  et  parfois  de  rougeur. 

Chez  certains  sujets  particulièrement  sensibles,  l'œdème  peut 
envahir  toute  la  moitié  de  l'abdomen  du  côté  de  la  piqûre. 

Ces  symptômes  locaux  existent  assez  rarement  chez  les  gens  qui 
n'ont  pîis  encore  reçu  d'injection  de  sérum  ;  ils  sont  au  contraire 
assez  fréquents  chez  ceux  qui  ont  reçu  du  sérum  antérieurement  ; 
mais,  même  chez  ces  individus,  ils  ne  sont  pas  constants. 

Lorsque  les  symptômes  locaux  existent,  il  y  a  toujours  des  phé- 
nomènes généraux  qui  les  accompagnent.  Dans  les  cas  sérieux,  on  a 
noté  des  nausées  et  même  des  vomissements,  des  troubles  circula- 
toires se  traduisant  par  un  pouls  petit  et  rapide,  des  troubles  respi- 
ratoires, des  phénomènes  de  dyspnée,  des  signes  d'angoisse  et  de 
sulTocalion,  enfin  des  symptômes  nerveux  se  traduisant  par  des  dou- 
leurs généralisées  (myalgies,  arthralgies),  par  une  sensation  de  grande 
fatigue,  de  grande  dépression.  Ces  symptômes  généraux  graves  ne 
se  voient  pas  en  général  chez  l'enfant:  ils  sont  très  rares  chez 
l'adulte,  ils  sont  surtout  fréquents  chez  les  gens  qui  ont  reçu  du 
sérum  antérieurement  et  qui  sont  sensibilisés  vis-à-vis  des  produits 
toxiques  du  sérum;  ils  sont  dus  à  l'anaphylaxie.  Nous  verrons  plus 
tard  comment  on  les  explique. 

A  côté  de  ces  symptômes  graves  qui  sont  très  rares,  nous  le  répé- 
tons, on  note  souvent  de  l'agitation,  de  la  fièvre,  de  la  courbature  : 
ces  symptômes  généraux  apparaissent  en  général  vers  la  quatrième 
ou  sixième  heure  qui  suit  l'injection,  et  ils  disparaissent  très  rapide- 
ment, quelquefois  après  une  ou  deux  heures;d'autres  fois  ils  persistent 
six  ou  huit  heures. 

Nous  ne  rangerons  pas  dans  les  accidents  sériques  les  abcès  qui 
peuvent  se  développer  au  point  d'inoculation;  ce  sont  des  accidents 
d'ordre  septique  qui  comphquent  toute  injection  sous-cutanée.  11 
suffit  de  prendre  les  précautions  antiseptiques  d'usage  pour  les 
éviter;  ils  ne  sont  pas  plus  fréquents  avec  les  injections  de  sérum. 

Accidents  tardifs.  —  Ces  complications  apparaissent  du  cin- 
quième au  vingtième  jour  après  l'injection  de  sérum.  Le  plus 
souvent  on  note  des  éruptions,  quelquefois  des  douleurs  musculaires, 
des  douleurs  articulaires  :  ces  accidents  peuvent  s'accompagner  de 
fièvre  et  de  symptômes  généraux.  11  y  a  aussi  des  troubles  dans  les 
sécrétions  :  nous  allons  les  étudier  séparément. 

Fréquence  des  accidents  tardifs.  —  En  France,  quand  on 
consulte  les  dillerentes  statistiques,   on  voit   que  les  accidents 
sériques  existent  en  moyenne  dans  14  p.  100  des  cas. 
Ils  sont  relativement  rares  chez  les  enfanUs  bien  portants,  inoculés 
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préventivement,  puisqu'ils  no  s'ohsoi-venL  que,  dans  3  à  il  p.  100 
des  cas. 

Ils  sonl  plus  IVéquenls  chez  les  enfants  infeclés,  par  exemple  chez 
ceux  atteints  d'angines  non  diphtériques  inoculés  par  eri'cur.  Les 
très  jeunes  enfants  y  sont  peu  sujets  :  les  adultes,  par  contre,  ont 
des  accidents  plus  fréquents  et  plus  graves. 

Exanthème.  —  La  complication  sérique  la  plus  fréquente  est 
sans  contredit  l'exanthème;  on  lui  décrit  plusieurs  variétés.  Nous 
les  passerons  successivement  en  revue;  mais  auparavant  étudions 
quelques  points  qui  sont  communs  à  toutes  les  éruptions 
sériques. 

Date  d'apparition  des  exanthèmes.  —  C'est  presque  toujours  aux 
environs  du  dixième  jour  qu'ils  apparaissent  et  ils  se  développent 
généralement  en  une  seule  journée. 

11  y  a  toutefois  des  érylhèmes  apparaissant  vers  le  cinquième 
jour,  et,  chose  curieuse,  ils  peuvent,  quand  ils  sont  si  précoces, 
disparaître  et  on  voit  une  deuxième  éruption  vers  le  quinzième 
jour.  11  y  a  aussi  des  éry  thèmes  tardifs  survenant  entre  le  quinzième 
et  le  vingtième  jour. 

Lieux  d'élection.  —  11  est  fréquent  de  noter  le  début  de  l'éruption 
au  niveau  même  de  la  piqûre.  Quand  il  en  est  ainsi,  l'éruption 
reste  souvent  localisée  quelques  heures  en  ce  point:  ce  n'est  que 
plus  tard  qu'elle  se  généralise.  Assez  souvent  l'éruption  est  d'emblée 
généralisée. 

Ënanthème.  —  Ces  éruptions  s'accompagnent  souvent  d'une 
inflammation  des  muqueuses:  par  exemple  il  y  a  de  l'angine,  il  y  a 
de  la  laryngite,  quelquefois  de  l'entérite  avec  diarrhée,  et,  dans 
quelques  cas,  la  muqueuse  de  la  vulve  peut  s'enflammer.  Les 
séreuses  sont  rarement  atteintes. 

Variétés  éruptives.  —  (Irticaire.  —  Pour  tous  les  auteurs, 
rérnption  la  ])lus  fréquente  est  l'urticaire,  presque  toujours  elle  est 
précédée  ou  accompagnée  de  prurit.  L'urticaire  peut  être  fébrile  ou 
non. 

L'éruption  est  caractérisée  par  des  plaques  larges,  saillantes, 
rouges  sur  leur  bord,  blanches  et  boui'souflées  au  centre  pendant 
un  temps  souvent  très  court;  elles  s'étendent  par  leur  périphérie, 
formant  ainsi  sur  le  pourtour  une  zone  rouge  circinée. 

L'urticaire  [)eut  se  localiser  sur  toutes  les  parties  du  corps  :  sur  le 
cuir  chevcla,  aux  mains,  aux  pieds  où  il  pi'oduitdes  démangeaisons 
très  désagréables. 

C'est  certainement  l'éruption  qui  s'accompagne  hï  plus  souvent 
d'éiuuithème.  Presque   toujours  la    dtiire  de  cette  éruption  ne 
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dopasse  pas  quarante-huit  lieurcs;  il  est  i-are  de  la  voir  persister 
trois  jours. 

ÉnYTiUvME  MAiiciNK  ahkrhant.  —  Il  a  été  décrit  ainsi  par  MarCan 
etLomaire(i)  :  «  Il  débute  par  une  macule  rouge;  cette  macule 
s'élargit  et  sou  centre  blanchit  si  bien  que  l'élément  éruptif  prend  la 
forme  d'une  couronne,  d'un  anneau.  Les  couronnes  ainsi  formées 
se  fusionnent  entre  elles  par  leur  bord,  se  brisenl,  l'éruption  prend 
un  caractère  polycyclique  et  dessine  une  série  d'arabesques  entre- 
croisées. Cet  érythème  peut  à  sa  phase  maculeuse  avoir  tous  les 
caractères  d'un  érythème  morbillifoi'me  et  simuler  une  rougeole.  Il 
peut  enfin  succéder  à  une  urticaire.  » 

D'après  les  auteurs  eux-mêmes,  l'érythème  mai'giné  aberrant  est 
trèsvoisin  des  urticaires  avec  lesquelles  ila  dû  être  souvent  confondu; 
il  est  manifestement  sérique. 

Par  contre,  les  éry  thèmes  polymorphes  se  localisant  de  préférence 
aux  jointures  du  côté  de  l'extension,  l'érythème  rubéoliforme, 
l'érythème  scarlaliniforme  sont  presque  toujours  d'origine  infec- 
tieuse. Nous  ne  voulons  pas  dire  que  le  sérum  ne  favorise  pas  leur 
développement  ;  nous  prétendons  simplement  qu'ils  ne  se  voient  pas 
chez  des  sujets  sains  et  bien  portants. 

Autre  fait  intéressant,  à  l'hôpital  Pasteur  où  tous  nos  malades  sont 
isolés,  nous  avons  surtout  des  éruptions  ortiées  ou  marginées  aber- 
rantes ;  chez  les  infectés  seuls,  nous  notons  les  polymorphes,  les 
rubéoliformes  ou  les  scarlatiniformes. 

Marfan  pense  même  que  les  érythèmes  scarlatiniformes  sont 
souvent  des  scarlatines  modifiées. 

Dans  leur  mémoire  sur  la  sérothérapie,  MM.  Roux,  Martin  et 
Chaillou  avaient  nettement  attribué  les  érythèmes  rubéoliformes  et 
scarlatiniformes  à  la  contagion.  Us  traduisaient  ce  qu'ils  avaient  vu 
souvent  au  pavillon  de  la  diphtérie,  où,  après  une  désinfection  des 
locaux,  on  restait  trois  semaines,  un  mois,  sans  voir  d'autres  érup- 
tions que  les  éruptions  ortiées,  puis  survenait  une  rougeole,  une 
scarlatine  qui  infestait  la  salle,  et,  dès  ce  moment,  on  voyait  réappa- 
raître les  éruptions  rubéoliformes  et  scarlatiniformes. 

En  résumé,  chez  les  convalescents  de  diphtérie,  on  voit  des 
érythèmes  ortiés  et  marginés  aberrants  qui  sont  d'origine  sérique, 
des  érythèmes  infectieux  et  aussi  des  rougeoles  et  des  scarlatines 
dont  les  éléments  éruptifs  peuvent  être  plus  ou  moins  modifiés. 

Phénomènes  généraux  qui  «ccompay^nent  les  accidents 
sériques.  —  Au  début  de  la  sérothérapie  on  avait  classé  les 

(1)  M.uu-AN  et  LiiMAiiui,  1,1'ryllioiiu!  niai'içiiH-  nbi-rraiil  «crMi  mensuelle  îles  mainriiei  ,h 
yiCnfancc,  janvier  1907). 
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accidents  séi'iques  en  fébriles  et  apyrétiques,  et  Ton  attribuaiL 
généralement  les  fébriles  aux  complications  sireptococciques,  les 
non  fébriles  aux  accidents  sériques.  11  faut  l'cconnaître  que  si  les 
érythèmes  polymorphes  rubéoliformes  et  scarlatinil'ormes  s'accom- 
pagnent presque  toujours  d'une  élévation  de  température,  les  éry- 
tlièmes  ortiés  et  niarginés  aberrants,  s'ils  sont  très  développés, 
peuvent  aussi  donner  la  fièvre,  mais  ils  évoluent  souvent  sans 
température. 

Presque  toujours  cependant  ils  sont  précédés  par  une  période 
d'excitation  et  de  malaise;  quelquefois  il  peut  y  avoir,  même  dans 
les  cas  bénins,  un  peu  d'irrégularité  du  pouls.  Ceci  est  très  impor- 
tant à  connaître,  car  bien  des  accidents  toxiques  débutent  ainsi  ; 
or,  si  l'on  a  affaire  à  un  accident  toxique,  il  faut  redonner  du 
sérum,  si  c'est  une  urticaire  qui  commence,  on  doit  s'abstenir.  Dans 
les  accidents  sériques  le  malade  est  excité,  son  faciès  est  souvent 
vultueux,  son  pouls,  quoique  irrégulier,  est  plein,  bondissant;  dans 
les  complications  to.xiques  le  pouls  est  petit,  lilant  irrégulier,  en 
hypotension,  le  faciès  est  pâle  et  souvent  il  y  a  des  paralysies 
prémonitoires  d'accidents  plus  graves. 

Arthr apathies.  —  Myalgies.  —  C'est  beaucoup  plus  rarement 
qu'on  voit  les  douleurs  articulaires  et  musculaires  comme  com- 
plication des  injections  de  sérum.  Cela  se  rencontre  surtout  chez  les 
grands  enfants  et  chez  l'adulte,  et  ces  douleurs  coïncident  souvent 
avec  l'éruption. 

Ces  arlhralgies  sont  généralement  passagères  comme  les  érup- 
tions ;  elles  sont  polyarticulaires  et  symétriques. 

Ces  deux  caractères  les  différencient  des  arthrites  qu'on  peut 
rencontrer  comme  complications  infectieuses  de  la  convalescence  de 
la  diphtérie.  Ces  arthrites,  qui  avaient  été  notées  avant  la  sérothé- 
rapie, sont  souvent  monoarticulaires;  en  tout  cas  elles  sont  plus 
marquées  sur  un  groupe  d'articulations,  elles  durent  longtemps  et 
peuvent  même  suppurer. 

Le  sérum  ne  les  produit  pas  et  comme  elles  ne  sont  pas  plus 
fréquentes  depuis  la  sérothérapie,  le  sérum  ne  favorise  pas  leur 
développement. 

Engorgement  ganglionnaire.  —  En  même  temps  que  l'éruption, 
on  voit  souvent  de  l'engorgement  :  ganglionnaire,  quelquefois  sim- 
plement localisé  aux  ganglions  sous-maxillaires;  il  (coïncide  alors 
avec  une  angine  que  nous  avons  décrite  en  parlant  des  accidents 
infectieux  de  la  diphtérie.  D'autres  fois  on  peut  voir  une  tuméfaction 
généralisée  des  ganglions,  et  c'est  le  plus  souvent  chez  des  gens 
infectés,  c.\v£  des  rougeoleux,  chez   des   varicelleux    dont  les 
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muqueuses  et  la  peau  sont  envahies  par  des  microbes,  de  la  suppura- 
tion. Le  cas  le  plus  typique  que  nous  ayons  vu  s'est  ti'ouvé  chez  un 
étudiant  qui  avait  une  blennorragie  à  l'état  aigu;  il  eut,  dix  jours 
après  l'injection  de  sérum,  de  violentes  douleurs  musculaires  et 
en  même  temps  un  engorgement  de  tous  les  ganglions.  Le  sérum 
peut  favoriser  cette  complication,  mais  ne  la  provoque  pas  chez  les 
individus  sains. 

Pathojçénie  des  accidents.  —  Les  accidents  sériques  ont 
été  constatés  dès  les  premières  applications  de  la  sérothérapie  ; 
mais,  pendant  longtemps,  il  n'a  pas  été  possible  de  les  expliquer.  • 

Dans  ces  dernières  années,  les  nombreuses  recherches  expérimen- 
tales, pratiquées  sur  les  cobayes  ou  les  lapins,  ont  permis  d'étudiei' 
divers  phénomènes  que  nous  allons  d'abord  exposer;  nous  A'errons 
ensuite  comment  ils  peuvent  expliquer  les  accidents  sériques  (1). 

Phénomène  de  Theobald  Smith.  —  Les  cobayes  qui  ont  servi 
au  dosage  des  sérums,  qui,  par  conséquent,  ont  reçu  de  faibles  doses 
de  sérum,  présentent  des  accidents  graves  si  on  les  réinjecte  douze 
jours  aprèsavec  un  sérum  demèmeespèce  animale,  soit  dans  le  péri- 
toine, soit  dans  les  veines,  soit  dans  le  cerveau;  ces  accidents  ne 
se  produisent  pas  avec  le  sérum  d'un  animal  d'une  autre  espèce. 

Les  cobayes  sont  sensibilisés  par  une  première  injection  de  sérum 
et  les  faits  observés  rappellent  ce  que  Richet  et  Portier  (2)  ont 
obtenu  avec  le  poison  des  tentacules  d'actinie.  Rappelons  leurs 
expériences  en  quelques  mots  :  Un  chien  reçoit  une  première 
injection  d'une  dose  non  mortelle  de  poison  actinien,  cet  animal 
résiste  et  son  état  général  reste  bon.  Au  bout  d'un  certain  temps,  on 
pratique  une  nouvelle  injection  avec  une  faible  dose.  Elle  entraîne 
la  mort  du  chien  en  quelques  heures. 

Richet  explique  cet  efl'et  foudroyant  par  la  <<  propriété  curieuse 
que  possèdent  certains  poisons  d'augmenter  au  lieu  de  diminuer  la 
sensibilité  de  l'organisme  à  leur  action  ».  Cette  sensibilité  crois- 
sante des  organismes  à  des  doses  successives  de  poison,  Richet 
l'appelle  anaphylaxie  (de  ava  —  en  arrière,  et  ç>u).acrŒ'.ç  =  protection  !. 

Cette  hypersensibilité  apparaît  seulement  quelques  jours  après 
l'injection;  elle  persiste  très  longtemps.  Avec  le  sérum  on  obtient 
les  mêmes  résultats  chez  le  cobaye. 

Rosenau  et  Anderson,  Otto,  Besredka  et  .M""  Steinhardt  (3)  ont 
étudié  ces  phénomènes  d'anaphyiaxic  sérique  et  ils  ont  montré  que 

(1)  Ccllo  queslion  est  ôUidiéc  complSlement  dans  le  reniai-qiinblc  travail  do  .M.  iNiodllo  et 
G.  Abt,  auquel  nous  ferons  de  nonilircux  emprunts  {.liiitale.t  ite  l'Jnslitul  Pasleur,  190S). 

(2)  Snciilé  de  biologie,  lo  février  t'JOS. 

(3)  Annales  de  l'Jnxtilnt  Pasteur,  1007. 
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les  cobayes  qui  ont  servi  au  dosage  du  sérum  anlidiphLérique  et 
tous  les  animaux  qui  reçoivent  une  petite  dose  de  sérum  de  cheval 
sont  sensibilisés  après  douze  ou  quinze  jours.  Si  on  Icui'  injecte  du 
sérum,  ils  succombent  dans  la  proportion  de  25  à  50  p.  100,  lorsque 
l'injection  est  laite  dans  le  péritoine  ;  ils  meurent  toujours  lorsqu'on 
injecte  une  dose  suffisante  dans  le  cerveau  ou  dans  les  veines. 

De  plus,  Desredka  et  M""  Steinhardt  ont  montré  qu'une  in- 
jection de  sérum  de  cheval  dans  le  péritoine  ou  dans  le  cerveau, 
"faite  avant  l'expiration  du  délai  de  douze  jours,  est  inoffensive  ;  elle 
est  de  plus  vaccinante  et  l'animal  n'est  plus  sensibilisé. 

Phénomène  d'Arthas.  —  Dans  le  phénomène  de  Theobald  Smith, 
on  sensibilise  l'animal  avec  une  dose  faible  de  sérum,  injectée  en 
une  seule  fois.  Arthus  (1)  a  étudié  chez  le  lapin  l'effet  de  l'injec- 
tion sous-cutanée  de  doses  répétées,  et  il  a  noté  d'abord  des  réactions 
locales  et,  après  plusieurs  injections;  la  mort  par  cachexie. 

Maladie  sérique.  —  Chez  l'homme,  ce  que  l'on  observe  le  plus 
souvent,  c'est  ce  que  von  Pirquet  et  Schick  ont  appelé  la  maladie 
sérique.  Nous  en  avons  décrit  les  symptômes  ;  voyons  comment  on 
peut  les  expliquer. 

Chez  un  individu  qui  reçoit  pour  la  première  fois  du  sérum,  les 
accidents  apparaissent  du  cinquième  au  quinzièmejour.  H  estnaturel 
de  penserque  ces  accidents  relèvent  delaprésence  d'anticorps  sériques 
et  que  le  temps  d'incubation  est  justement  le  temps  nécessaire  à  la 
formation  des  anticorps.  Il  est  tout  indiqué  de  les  rechercher  dans 
le  sang  des  individus  qui  souffrent  d'accidents  sériques,  dans  le 
sang  des  animaux  sensibilisés  ;  nous  allons  exposer,  rapidement 
les  résultats  de  ces  recherches. 

Étude  (les  précipitines.  —  La  présence  des  précipitines  a  été 
étudiée  par  von  Dungern,  von  Pirquet  et  Schick,  Hamburger 
etMoro,  Francioni,  Marfan,Le  Play  et  Lemaire  (2),  Widalet  Roslaine. 
Voici  les  faits  importants  qui  se  dégagent  de  leurs  travaux  :  Quand 
on  injecte  à  un  lapin  le  sérum  d'un  autre  animal,  on  voit  apparaître 
entre  le  septième  elle  dizième  jour  après  l'injection  dans  le  sang  du 
lapin  des  précipitines  qui  se  manifestent  en  produisant  un  précipité 
lorsqu'on  mélange  du  sérum  de  lapin  avec  le  sérum  qui  a  servi  pour 
l'injection.  Si,  chez  le  môme  animal,  on  répète  l'injection  de  sérum,  les 
précipitines  i-éapparaissent  après  un  temps  d'incubation  moindre,  et 
l'incubation  est  encore  raccourcie  après  une  troisième  injection. 

Chez  l'homme  qui  reçoit  du  sérum  antidiphtérique,  par  conséquent 
du  sérum  de  cheval,  on  ne  voit  pas  toujours  apparaître  les  précipi- 

(1)  Socii'Uù  de  biologie,  10  juin  lOOli. 

[ï)  Ou  trouve  loiis  Ic3  dùtmh  de  la  ((iieslioii  dans  la  thèse  de  Lemaiiik,  l'aris,  190C. 
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Unes;  mais  quandellcs  apparaissent,  elles  semblent  suivre  les  mêmes 
accélérations  quo  ciiez  le  lapin  lorsqu'on  renouvelle  les  injections. 

Si  Ton  étudie  le  sérum  de  plusieurs  malades  qui  ont  re(;u  des 
injections  de  sérum  de  cheval,  on  voit  que  les  précipitines  n'existent 
pas  s'il  n'y  a  pas  d'accidents  sériques  ;  par  contre,  si  les  accidents 
sériques  sont  intenses,  on  trouve  toujours  des  précipitines. 

Le  fait  est  admis  partons  les  auteurs.  Quant àla  relation  entre  les 
précipitines  et  les  accidents  sériques,  il  y  a  encore  di.scussion. 

Pour  Hamburger  et  Moro,  il  se  passerait  dans  les  vaisseaux  capil- 
laires ce  que  l'on  constate  in  vitro  :  les  précipitines  amèneraient  la 
coagulation  du  sérum  en  circulation  dans  l'organisme  et  de  petites 
thromboses  se  formeraientqui  troubleraient  la  circulation  de  la  peau 
et  détermineraient  l'éruption. 

Cette  explication,  admise  par  Marfan  et  Le  Play  (1),  a  été  cri- 
tiquée par  Widal  et  Rostaine  (2)  qui  ont  inoculé  à  l'homme  un 
sérum  très  précipitant  pour  le  sérum  humain  et  7  malades  sur  9  ne 
présentèrent  pas  trace  d'éruption  après  l'inoculation  intraveineuse 
de  sérum  contenant  des  précipitines.  . 

L'étude  des  précipitines  nous  conduit  à  établir  des  relations  entre 
la  présence  de  ces  anticorps  et  la  disparition  de  l'immunité.  Nous 
pouvons  comprendre  comment  la  durée  de  l'immunité  est  si 
variable,  car  chez  les  enfants  qui  ont  des  accidents,  sériques,  elle 
cesse  vers  la  deuxième  semaine,  tandis  que  chez  ceux  qui  n'ont  pas 
d'accidents,  et,  par  suite,  n'ont  pas  de  précipitine,  le  sérum  hétéro- 
gène reste  dans  le  sang  plusieurs  semaines,  en  conséquence  l'immu- 
nité passive  peut  persister  très  longtemps.        .  . 

L'étude  des  précipitines  conduit  Marfan  et  ses  élèves  à  d'autres 
constatations  intéressantes.  Dans'les  accidents  sériques,  ils  voient  que 
les  uns  s'accompagnent  toujours  de  précipitine  dans  le  sang  ;  cè 
sont  ceux  que  tous  les  cliniciens  regardent  comme  accidents  de 
nature  vraiment  sérique  :  l'urticaire,  l'érythème  marginé  aberrant, 
quelques  érythèmes  rubéoliformes,  les  arthralgies  et  les  myalgies  ; 
par  contre, les  érythèmes polymorphes,  les  érythèmes  scarlatiniformes 
ne  s'accompagnent  pas  de  formation  de  précipitine.  La  clinique  avait 
précédé  l'expérimentation;  mais,  étant  donnés  les  nombreux  auteure 
qui  attribuaient  au  sérum  ces  derniers  accidents,  on  ne  peut  qu'être 
heureux  de  voir  cette  question  délinitivement  tranchée. 

Anticorps  spécial.  —  Sensibilisine.  —  Von  Pirquet  et 
Schick,  Arthus,  Nicolle,  Besredka  n'ajoutent  aucune  importance  à  la 
présence  des  précipitines  dans  le  sang  pour  expliquer  la  production 

(1)  SoniiUé  médicale  dex  /iii/iUrju.v,  IDlKi. 
(::!)  Hocidlc  inMicfile  des  liùpilniix,  mo!i. 
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d'canapliylaxie  el,  en  poursuivant  leurs  recherches,  ils  ont  mis  en 
évidence  un  anticorps  spécial  ([ue  Resredka  (1)  a  plus  particu- 
lièrement étudié  et  qu'il  nomme  sensibUmnc.  Voici  le  résumé  de 
son  expérience  :  Si  on  prend  des  cobayes  sensibilisés  douze  jours 
auparavant  par  une  l'aible  dose  de  sérum  de  cheval,  on  trouve  que 
le  sang  contient  une  substance  nouvelle;  car  si  on  injecte  ce  sang 
à  un  cobaye  neuf,  on  lui  confère  immédiatement  de  la  sensibilité 
et  on  peut  reproduire  chez  lui  tous  les  accidents  de  l'anaphylaxie, 
sans  qu'il  y  ait  de  période  d'incubation.  Par  cette  expérience, 
Besredka  établit  que  l'anaphylaxie  est  due  à  la  production  d'un 
anticorps  (sensibilisine)  aux  dépens  d'une  substance  contenue  dans 
le  sérum  et  qui  la  produit  (sensibilisinogène).  Cette  expérience  nous 
permet  donc  d'affirmer,  comme  on  l'avait  prévu,  que  la  période 
qui  sépare  l'injection  de  sérum  des  accidents  sériques  est  une  véri- 
table incubation  pendant  laquelle  s'élabore  la  sensibilisine  ;  elle 
nous  explique  aussi  pourquoi  chez  les  malades  qui  ont  reçu  du  sérum 
antérieurement,  qui  par  conséquent  sont  sensibilisés,  l'incubation 
peut  manquer  et  pourquoi  on  peut  observer  des  accidents  précoces. 

Richetet  Portieront  obtenu  des  résultats  semblables  avec  le  sérum 
d'un  chien  anaphylactisé  avec  le  poison  des  tentacules  d'actinie  (2). 

Quelle  est  l'importance  de  l'anaphylaxie  dans  la  pratique  ?  Les 
individus  qui  ont  reçu  une  première  injection  de  sérum  sont-ils 
menacés  d'accidents  graves? 

11  y  a  deux  points  à  considérer  ;  on  ne  voit  jamais  de  phénomène 
d'Arlhus  chez  les  enfants  qui  reçoivent  au  cours  d'une  même  mala- 
die, à  quelques  jours  d'intervalle,  des  doses  répétées  de  sérum  ; 
donc  on  peut  pratiquer  une  sérothérapie  intensive  de  la  diphtérie 
sans  redouter  les  accidents;  depuis  longtemps  la  clinique  nous 
avait  permis  de  tirer  ces  conclusions. 

Mais  lorsque  l'injection  de  sérum  remonte  à  plusieurs  semaines, 
plusieurs  mois,  on  peut  voir  que  l'enfant  est  sensibilisé;  car  au 
point  de  l'inoculation,  on  a  de  l'œdème  et  souvent  aussitôt  après  de 
l'urticaire,  et  ces  accidents  locaux  peuvent  s'accompagner  de  symp- 
tômes généraux.  Ordinairement  ces  accidents  sont  bénins  et 
ne  rappellent  en  rien  les  morts  rapides  de  l'animal;  toutefois  l'ana- 
phylaxie peut  exister  chez  l'homme  avec  toutes  ses  conséquences  ; 
c'est  excessivement  rare,  car  dans  les  quelques  observations  citées 
une  seule  parait  probante. 

Pour  bien  montrer  ce  qui  se  passe  chez  l'homme,  nous  donnons 
l  observalion  d'un  adulte  qui  a  reçu  cinq  injections  de  sérum. 

(I)  Annales  de  l'Jnstitul  Pasteur,  1908. 
Annales  de  Vlnstilul  Pasteur,  1908. 
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-1°  En  189G,  10  c.  c.  de  sérum  antitétanique;  huit  jours  après  urti- 
caire. 

2°  En  1898, 10  c.  c.  de  sérum  antitétanique  ;  deux  jours  après  urti- 
caire et  fièvre  légère. 

3°  En  1899  (septembre),  10  c.  c.  de  sérum  antipesteux;  pas  d'acci- 
dents sériques. 

4°  En  1899,  10  c.  c.  de  sérum  antipesteux  (quinze  jours  après  la 
précédente). 

Deux  heures  après,  réaction  locale,  œdème  considérable  qui 
envahit  les  bourses  et  les  membres  inférieurs. 

Quelques  heures  après  l'injection  :  étourdissements,  nausées, 
fièvre  légère. 

5°  En  1902,  40  c.  c.  de  sérum  antipesteux  ;  pas  d'accidents. 

Moyens  d'éviter  les  accidents  sériques.  —  Comme  ils 
sont  dus  à  une  substance  spécifique,  la  première  idée  qui  s'ofl're 
à  l'esprit  est  de  la  détruire;  malheureusement,  quand  on  s'attaque  à 
cette  substance,  on  détruit  en  général  le  remède,  fantitoxine.  On  a 
cependant  remarqué  que  les  sérums  vieux  sont  moins  toxiques  et 
que  le  chauffage  du  sérum  à  57°  détruit  en  partie  l'effet  toxique  du 
sérum,  et  Besredka  a  pu  mesurer  la  diminution  de  toxicité. 

Pourra-t-on  trouver  une  vaccination  et,  après  avoir  sensibilisé 
l'indiAidu,  une  injection  à  bref  délai  pourra-t-elle  le  désensibiliser, 
comme  cela  se  passe  pour  les  cobayes?  Le  fait  est  possible,  mais, 
pour  l'établir  chez  l'homme,  il  faut  de  nouvelles  recherches. 

Le  moyen  le  plus  simple  pour  éviter  les  accidents  anaphylac- 
tiques serait  d'injecter  le  sérum  d'un  autre  animal  que  le  cheval,  lors- 
qu'on est  obligé  de  pratiquer  une  réinjection  et  qu'on  craint  des 
accidents  graves.  Toutefois  l'observation  des  faits  ne  nous  permet 
pas  actuellement  de  prévoir  dans  quels  cas  lés  accidents  peuvent 
être  graves. 

En  tout  cas,  retenons  bien  que,  dans  la  pratique  de  la  sérothérapie, 
les  accidents  sériques  sont  généralement  bénins  et  qu'ils  ne  peuvent 
en  rien  limiter  ce  merveilleux  traitement  delà  diphtérie. 
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Le  tétanos  est  une  affection  microbienne,  commune  à  l'homme  et 
au.x  animaux  domestiques,  dont-  le  virus  agit  par  l'intermédiaire 
d'un  poison  extrêmement  actif;  il  est  essentiellement  une  maladie 
d'intoxication.  Sa  mortalité  peut  être  évaluée  à  70  p.  100. 

Considérations  générales  sur  l'étiologie.  —  Le  vii^us  se  ren- 
contre dans  la  nature  à  l'état  de  spor  es  du  bacille  tétanique,  et  il  y 
est  abondamment  répandu.  Sa  présence  est  commune,  presque 
constante  dans  la  terre  des  rues,  des  jardins,  des  champs  cultivés  et 
les  poussières  qui  en  émanent;  dans  les  fumiers,  le  sol  des  écuries, 
des  étables,  des  fermes  et,  d'une  manière  générale,  dans  tous  les 
milieux  souillés  par  les  déjections  animales  ;  dans  les  pou.ssières  des 
habitations,  à  la  surface  des  végétaux  supportant  des  particules  ter- 
reuses, etc. 

Le  tétanos  survient  à  la  suite  d'une  plaie  et  de  la  contamination 
de  celle-ci  par  des  produits  recélant  les  spores  du  bacille  spécifique. 
Mais  il  existe  aussi  des  faits  où  la  maladie  se  produit  en  l'ab- 
sence de  toute  plaie  accidentelle,  avec  les  apparences  de  la  sponta- 
néité; il  existait  alors  dans  l'organisme  du  sujet  atteint  des  spores 
tétaniques  demeurées  inertes  jusqu'au  jour  où  est  survenue  la  cir- 
constance propre  à  leur  donner  essor. 

La  simple  pénétration  de  spores  tétaniques  dans  une  plaie  ne 
résume  pas  toute  l'étiologie  de  la  maladie.  Les  spores  provenant 
d'une  culture  et  expurgées  du  poison  élaboré  en  ce  milieu  demeurent 
inofTensives  lorsqu'on  les  injecte  par  milliers  dans  les  tissus  d'un 
animal  sain,  pourvu  qu'elles  y  soient  introduites  à  l'état  de  pureté. 
Ces  spores  ne  germent  pas  parce  qu'elles  sont  englobées,  imnio- 
biii.sées,  puis  détruites  par  les  pliagocytes.  Mais  les  mêmes  spores 
végètent  et  provoquent  le  tétanos  à  dose  infinilcsimalc  lorsqu'elles  se 
trouvent  protégées  contre  l'action  des  cellules  phagocytaires.  La 
pathogénie  de  la  maladie,  dans  les  conditions  naturelles  de  l'infection. 
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appai-aîL  dès  lors  comme  un  phônomùnc  complexe  qui,  pour  se 
réaliser,  réclame  riiiLervenlion  de  plusieurs  i'acleurs  :  le  germe 
spécifique  d'abord,  et,  en  second  lieu,  les  condiLions  propres  à  favo- 
riser sa  culture,  celles-ci  agissant  pour  diminuer  ou  supprimer  la 
défense  cellulaire  de  rorjj;anisme.  Ainsi  s'explique  la  r-areté  i-elative 
du  tétanos,  malgré  la  fréquence  des  accidents  qui  peuvent  apporter 
le  virus  au  contact  d'une  plaie. 

L'expérimentation  (1)  a  permis  d'établir  les  circonstances  auxi- 
liaires de  l'infection  et  la  grande  part  qui  leur  revient.  La  destruc- 
tion de  la  vitalité  des  tissus  par  une  forte  contusion,  par  l'écrase- 
ment, le  broiement  ou  la  brûlure,  l'existence  d'un  foyer  hémorra- 
gique dans  une  plaie  et  même  le  simple  fait  d'une  fracture  suffisent 
à  réaliser  les  conditions  favorables  à  la  végétation  des  spores.  Les 
associations  microbiennes  jouent  un  rôle  de  premier  ordre  dans  le 
même  sens.  C'est  le  plus  souvent  parce  que  certains  microbes  sont 
introduits  dans  une  plaie  concurremment  avec  les  spores  tétaniques 
que  celles-ci  peuvent  germer  et  produire  l'intoxication.  Aussi  les 
plaies  exposées  à  la  souillure  par  le  virus  tétanique  deviennent 
particulièrement  dangereuses  lorsqu'elles  suppurent  et  restent  dan- 
gereuses pendant  tout  le  temps  que  dure  la  suppuration. 

Le  poison  tétanique;  son  mode  d'action.  —  Le  poison  tétanique 
est  le  plus  actif  de  tous  ceux  que  les  microbes  sécrètent;  il  agit 
à  doses  infinitésimales.  Ses  propriétés  générales  sont  identiques 
à  celles  des  diastases.  Introduit  dans  l'organisme,  il  ne  provoque 
pas  des  accidents  immédiats;  ses  etfets  ne  deviennent  appréciables 
qu'après  une  période  dont  la  durée  peut  varier  de  huit  heures 
à  plusieurs  jours  suivant  la  dose,  l'activité,  le  point  de  pénétration 
du  poison  et  l'espèce  animale  considérée.  Ce  temps  d"mcubatio7i  ne 
fait  jamais  défaut. 

La  toxine  tétanique  agit  essentiellement  sur  le  système  nerveux, 
se  fixe  sur  ses  éléments  cellulaires  en  vertu  d'une  affinité  spécifique 
et,  par  les  modifications  qu'elle  leur  imprime,  provoque  les  symp- 
tômes caractéristiques  de  la  maladie,  injectée  expérimentalement 
ou  produite  au  foyer  de  la  culture  du  virus,  cette  toxine  arrive  aux 
centres  nerveux  par  deux  voies  (Marie).  Une  partie  passe  dans  le 
sang  et  en  est  extraite  par  les  cellules  nerveuses  selon  leur  atfinité. 
L'autre  est  directement  absorbée  par  les  filets  nerveux  périphériques, 
puis,  suivant  la  voie  cylindre-axile,  progresse  vers  leur  centre 
médullaire.  Le  neurone  moteur  correspondant  à  la  région  où  se 
fait  l'absorption  sera  donc  le  premiei'  saturé  par  la  toxine,  et  c'est 

(1)  VAiLr.AUD  et  RounET,  Aiinnlcs  Inslilut  Pasieii);  1S92. 
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poiii'  cela  ([lie,  clicz  les  aiiiniaiix  ile  laboi'aloirc  (souris,  cobaye, 
lapin),  la  contracture  apparaît  d'abord  dans  la  région  où  l'injection 
a  été  pratiquée.  Mais  chez  riiomnie  et  le  cheval  il  n'en  est  pas  ainsi. 
Le  télanos  de  l'homme  commence  toujours  par  le  trismus  et  la 
dys|)hai;ie,  quel  (pie  soit  le  point  de  la  cultui'e  microbienne;  celui  du 
cheval  débute  parle  corps  clignotant  pour  atteindre  les  muscles  de 
la  masticalion  et  de  la  déglutition.  Chez  ces  êtres,  les  cellules  des 
centres  correspondant  aux  muscles  contracturés  en  premier  lieu 
sont,  plus  que  d'autres,  douées  d'une  sensibilité  élective  pour  la 
toxine  cir-culant  dans  le  sang. 

Immunisation  des  animaux  contre  le  poison  tétanique.  — 
Une  première  atteinte  de  tétanos  ne  confère  pas  l'immunité.  Mais 
il  est  facile  d'immuniser  les  animaux  contre  l'action  du  poison 
et  de  leur  en  injecter  sans  dommage  des  doses  considérables.  On  y 
»  parvient  à  l'aide  de  procédés  différents  qui  consistent  à  injecter 
d'ahord  de  la  toxine  modifiée  par  le  chauffage  ou  un  agent  chimique, 
puis  à  renforcer  la  résistance  obtenue  au  moyen  de  doses  progressi- 
vement cr'oissantes  de  toxine  active. 

Pourquoi  le  poison  n'a-t-il  pas  d'efTet  sur  l'animal  ainsi  préparé? 
A  cette  question  qui  se  posait  à  leur  esprit,  Behring  et  Kitasato  ont 
répondu  par  l'hypothèse  suivante,  aussitôt  étayée  sur  des  expé- 
riences célèbres  :  il  existe  dans  les  tissus  de  l'animal  immunise  une 
substance  qui  ddlndt  le  poison  à  mesure  de  sa  pénétration  (décembre 
1900).  On  doit  de  la  reconnaissance  aux  savants  dont  les  recherches 
sur  les  deux  maladies  toxiques  par  excellence,  le  tétanos  et  la  diph- 
térie, ont  abouti  à  une  découverte  aussi  mémorable  qui  a  orienté  la 
science  vers  les  propriétés  acquises  par  le  sérum  des  animaux 
immunisés  et  fondé  la  sérothérapie. 

Le  sérum  antitétanique  est  le  sérum  d'un  cheval  immunisé  contre 
la  toxine  provenant  des  cultures  du  bacille  en  bouillon  peptonisé. 
Pour  l'immunisation  on  recourt  d'abord  à  l'injection  de  doses  pro- 
gressivement croissantes  de  toxine  plus  ou  moins  modifiée  par  le 
mélange  avec  une  solution  iodo-iodurée  (liquide  de  Gram).  Lorsque 
le  sang  de  l'animal  est  devenu  antitoxique,  et  dans.le  but  de  ren- 
forcer l'immunisation  obtenue,  on  lui  injecte  de  la  toxine  pure,  en 
commençant  par  des  doses  faibles  (1  centimèti-e  cube),  pourari'iver 
Kr'aduellement  à  introduire  d'un  seul  coup  dans  les  veines  350  cen- 
timètres cubes  d'une  toxine  dont  deux  gouttes  suffisent  à  tuer  un 
clioval  vigom-eux.  A  ce  moment,  on  peut  obtenir  un  sérum  d'une 
activité  (elle  que  1/100  000  de  centimèire  cube  au  minimum  nen- 
Iralise  m  vitro  100  dos.;s  moi'telles  <le  toxin.-  tel  est  le  titre  .le  celui 
que  délivre  l  institut  Pasteur  de  Paris.  I>..ur  main(..nir  au  sérum 
Médici  microbiensi  ^4 
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toute  son  activité,  il  csl  nécessaire  de  renouveler  périodiquement 
les  injections  do  toxine  aux  animaux  qui  le  fonrnissenl  ;  non  seule- 
ment on  empèclie  ainsi  raU'aihiissemenl  de  son  pouvoir  antitoxique, 
mais  on  l'accroît  en  proportion  des  quantités  de  poison  injectées. 

Propriétés  du  sérum  antitétanique.  —  Ses  propriétés  se  mani- 
festent par  des  laits  faciles  à  vérilier.  Si  on  mélange  pai-ties  égales  de 
sérum  et  d'une  toxine  mortelle  pour  les  cobayes  à  la  dose  de  0",003, 
on  peut  injecter  impunémentàces  animaux  des  volumes  du  mélange 
contenant  2,  3,  S  centimètres  cubes  de  la  toxine  si  active.  L'action 
s'exerce  aussi  bien  dans  l'organisme  vivant  que  dans  le  verre  à  expé- 
rience. L'injection  d'une  petite  quantité  de  ce  sérum  à  un  animal 
sensible,  si  elle  est  faite  quelques  heures  avant  l'inoculation  de  la 
toxine,  lui  permet  de  résister  à  une  dose  de  poison  sûrement  mortelle. 
On  obtient  des  sérums  qui  immunisent  ainsi  à  des  doses  infinité- 
simales :  un  dix  millionième  de  centimètre  cube.  Une  si  minime  ' 
proportion  n'est  préventive  que  pour  une  quantité  déterminée  de 
toxine;  elle  serait  insuffisante  pour  une  dose  plus  grande.  Mais  en 
augmentant  le  volume  du  sérum  injecté  proportionnellement  à  celui 
de  la  toxine,  on  peut  rendre  les  animaux  insensibles  à  des  masses  de 
poison  tétanique.  Le  sérum  confère  donc  une  immunité  véritable, 
immédiatement  acquise  et  proportionnelle  à  la  dose  injectée  ;  toute- 
fois cette  immunité  n'est  pas  durable  et  diminue  rapidement,  quelle 
que  soit  la  quantité  injectée. 

Comment  se  forme  cette  substance  nouvelle,  Vantiioxine,  qui 
apparaît  dans  le  sang  des  animaux  immunisés  après  l'injection  de 
grandes  quantités  de  toxine?  Cette  question  a  donné  lieu  à  de  nom- 
breusescontroverses(l). Étant  donnée  la  grande  sensibilité  des  pha- 
gocytes à  l'égard  des  toxines  microbiennes  et  leur  intervention 
démontrée  dansla lutte  del'organismecontre  les  poisons,  .Metchnikolf 
a  été  conduit  à  soutenir  le  rôle  probable  de  ces  éléments  cellulaires 
dans  la  production  des  antitoxines;  rien  jusqu'ici  n'est  venu  contre- 
dire scientifiquement  cette  conception. 

Nature  de  l'antitoxine.  Son  mode  d'action.  —  L'antitoxine  n'a 
pu  être  isolée  à  l'état  de  corps  défini  el  sa  nature  exacte  reste  encore 
ignorée.  C'est  une  substance  non  cristallisable,  intimement  adhérente 
auxmatières  albuminoïdes  du  sérum,  précipitable  avec  les  globulines 
et  se  distinguant  en  général  par  une  assez  grande  résistance  aux 
infiuences  physiques  ou  chimiques  ;  elle  résiste  aux  températures 
qui  détruisent  les  cytases  et  n'est  altérée  qu'au  delà  de  60-6;i".  Oblonue 
à  l'état  sec  par  évaporation  du  sérum  et  maintenue  à  l'abri  de  la 

(1)  Voii-  Mktchnihdfk,  I/imnuinité  (l.ms  les  miiladics  iiifecUciises,  1901,  p.  395  cl  sui 
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liimièi-c  et  de  l'air,  elle  se  conserve  pendant  très  longtemps  sans 
s'all'aiblir  d'une  manière  notahlo. 

Gommciil  l'antitoxine  a.nit-clle  sm-  le  |)uisoii  t('!tani(|n(!?  r.iiiii  ing  et 
Kitasato  avaient  [)ensé  que  «te  sang  des  animaux  immunisés  possé- 
dait la  propriété  de  ddtruire  l&  toxine  »;  les  expériences  semblaient 
en  elFel  montrer  que  tout  se  passe  comme  si  les  deux  corps  se  détrui- 
saient mutuellement.  Cette  hypothèse  était  bientôt  contestée.  Tizzoni, 
le  premier,  signale  des  contradictions  dil'ficilesà  concevoir.  Buchner 
montre  ensuite  que,  cà  doses  égales,  un  mélange  desérum  et  de  poison 
tétanique,  inolTensif  pour  la  souris,  ne  l'est  plus  pour  le  cobaye;  il 
restait  donc  dans  le  mélange  une  quantité  de  toxine  libre  que  révé- 
lait la  sensibilité  plus  grande  du  cobaye.  Par  des  expériences  plus 
décisives.  Roux  démontre  ensuite  que  dansle  mélange  toxine +  sérum 
les  deux  substances  conservent  leurs  propriétés  spéciales;  la  toxine 
tétanique  ou  diphtérique  n'est  pas  détruite.  Ce  mélange,  en  effet,  est 
certainement  inoffensif  pour  les  cobayes  neufs,  c'est-à-dire  n'ayant 
subi  l'action  d'aucun  microbe  ou  produit  microbien  ;  mais  lorsqu'on 
l'injecte  à  des  cobayes  soumis  antérieurement  à  l'inoculation  de 
cultures  diverses  (prodigiosus,  streptocoque  de  la  gourme,  vibrion 
cholérique,  colibacille,  etc.),  ces  animaux  succombent  avec  les 
symptômes  et  les  lésions  de  l'intoxication  diphtérique  ou  tétanique. 
Si  les  cobayes  neufs  résistent  à  l'inoculation  du  mélange,  ce  n'est 
donc  pas  que  la  toxine  y  avait  été  délruile.  Dans  une  axitre  série 
d'expériences  non  moins  suggestives,  Roux  injecte  à  des  cobayes 
une  quantité  de  sérum  antitétanique     capable  de  les  immuniser  des 
milliers  de  fois  »,  et,  peu  de  temps  après,  une  dose  mortelle  de  toxine 
tétanique:  les  témoins  restent  indemnes  ; /es  animaux  que  l'on  soumet 
ensuite  à  l'action  des  produits  d'autres  microbes  contractent  le  tétanos. 
Les  mêmes  faits  étaient  reproduits  avec  la  toxine  diphtérique  et  le 
sérum  antidiphtérique.  Le  poison  inoculé  n'avait  donc  pas  été  réelle- 
ment détruit  par  l'antitoxine  circulant  dans  les  humeurs  de  l'animal, 
puisqu'il  a  suffi  d'impressionner  l'organisme  de  ce  dernier  par 
certaines  substances  microbiennes  pour  mettre  le  poison  en  évidence. 
Cette  importante  notion  sera  à  retenir.  L'expérience  suivante  de 
Calmette  inspirée  par  Roux  n'est  pas  moins  probante  ;  elle  porte  sur 
le  venin  des  serpents  et  le  sérum  antivenimeux.  Par  le  chaud'an-e  à 
<'8»,ce  sérum  perd  tout  pouvoirantitoxiquc,  tandisque  le  venin  résiste 
a  celte  température.  Si  on  mélange  in  vitro  une  proportion  déter- 
minée des  deux  substances  et  qu'on  les  chauffe  ensuite  cà08"  pendant 
(rente  minutes,  Imjeclion  de  ce  mélange  chaulle  tue  les  animnux 
comin.,  l  inoculation  du  venin  seul,  mais  avec  un  retar.l  notable  De 
cet  ensemble  de  faits  expérimentaux,  Roux  a  conclu  que  la.-iion 
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de  ranliLoxine  sur  la  Loxinc  ne  se  lYnliiisail  pas  à  une  deslruclion 
de  celte  dernière  (1)  ;  mais,  ajoulail-il,  la  nuuiii't'slalion de  l'action 
toxique  du  venin  api-cs  le  chauM'a^^e  de  son  iiu'lange  avec  l  anliloxine 
peut  se  concilier  avec  l'idée  que  la  combinaison  entre  les  deux 
substances,  si  elle  se  produit,  doit  être  bien  instable.  Les  faits  ulté- 
rieurs ont  démontré  la  justesse  de  cette  conception  :  expériences  de 
Wassermann  sur  la  toxine  pyocyanique  ;  de  Mor^enrotli  sur  le  venin 
des  serpents  ;  de  Calmette  et  Massol  (2)   établissant  qu'il  est 
possible  de  dissocier  la  combinaison  sérum  4-  venin  et  même  de  la 
reconstituer  au  moins  partiellement.  11  n'est  plus  douteux  aujourd'hui 
que  si  l'antitoxine  se  combine  avec  la  toxine  dans  une  sorte  d'action 
chimique  pour  former  une  substance  inotl'ensive,  cette  combinaison 
est  essentiellement  instable  ;  elle  peut  être  dissociée  par  diverses 
induences  dont  quelques-unes  nous  sont  connues  et  agissent  dans 
l'organisme  lui-même.  Ces  vues  sur  des  phénomènes  d'ordre  com- 
plexe (3)  engagent  tout  au  moins  à  accorder  une  part  aux  conditions 
particulières  de  l'animal  vivant,  et,  à  ce  litre,  ne  manquent  pas 
d'intérêt  pour  interpréter  les  faits  de  la  pratique.  L'antito.xine  agit- 
elle  encore  sur  les  cellules  en  leur  imprimant  une  stimulation  qui 
les  rend  capables  de  résister  à  l'action  du  poison?  c'est  l'opinion 
exprimée  par  Roux.  Quelle  que  soit  l'interprétation  donnée  au  mode 
d'action  de  l'antitoxine,  ses  effets  demeurent  certains  :  le  sérum  des 
chevaux  immunisés  contre  le  tétanos  rend  la  toxine  inoffensive;  il 
confère  aux  animaux  qui  le  reçoivent  une  immunité  réelle  contre  ce 

poison.  „      .  ... 

Durée  de  l'immunité  conférée  par  le  sérum.  —  Cette  immunité 
est  immédiatement  acquise  après  l'absorption  du  sérum  injecté  : 
trente  minutes  après  l'introduction  d'une  tuible  dose  de  sérum  dans 
le  péritoine  d'un  cobaye,  le  sang  de  l'animal  est  devenu  antitoxique. 
Mais  l'immunité,  si  prompte  à  se  produire,  n'est  point  durable;  elle 
diminue  rapidement,  quelle  que  soit  la  dose  de  sérum  injectée  et, 
chez  les  animaux  de  laboratoire,  disparaît  dans  un  délai  qui  peut 
varier  de  quinze  ou  vingt  jours  à  quatre  et  cinq  semaines.  Chez 
l'homme,  la  durée  de  cette  immunité  serait  peut-être  plus  courte. 
Dehne  et'  Hamburger  (4)  ont  recherché  ce  que  devient  une  anti- 
toxine d'espèce  étrangère  (antitoxine  tétanique)  introduite  dans 
l'organisme  humain.  Quatre  expériences  pratiquées  sur  des  médechis 

(1^  Koux,  Annales  Inslilul  Pasteur,  1894,  p.  724. 

(2)  Cm.mktte  et  Masso...  lielnlions  enlre  le  venin  (le  col.i-a  et  son  anliloxine  {.Un,.  /„.-l,- 

lut  Pdstetir,  1!>07). 

l  «  P.iiir  plus  de  (liitails,  voir  Mctchmkoff,  De  l'unnuinitc,  ohap.tic  .\ll. 

(4)  DK.l  et  llAMmiuo,.,,,  Wiener  Iclin.  Woe,,.,  1907:  -  Analyse  In  /l„IM,„  r,-Hn.^t„uf 
Pasteûr,  octoln-o  11)07; 
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concoi'ilcnt  enLro  elles  pour  montrer  que  la  résor'ption  du  séi'um 
(12-18 centiniètres  cubes)  n'esL  pas  terminée  en  vingt-quatre  heures. 
Après  deux  ou  trois  jours,  la  teneur  du  sang  en  antitoxine  demeure 
constante  poui'  tomber  brusquement  vers  le  septième  ou  le  huitième 
jour;  loulet'ois  des  traces  demeurent  encore  décelables  au  vingtième 
jour,  il  paraît  évident  à  ces  auteurs  que  la  chute  du  taux  de  l'anti- 
toxine est  en  rapport  avec  la  disparition  de  l'albumine  de  l'espèce 
étrangère  (cheval),  disparition  due  à  la  réaction  cellulaire,  vi'aisem- 
blablement  des  leucocytes. 

I.  —  Données  expérimentales  sur  l'emploi  du  sérum  dans 
la  prévention  et  le  traitement  du  tétanos. 

Il  ne  sullisait  pas  de  connaitie  la  propriété  antitoxique  du  sérum 
des  animaux  immunisés  contre  le  tétanos  :  l'importantétait  de  savoir 
dans  quelle  mesure  et  dans  quelles  conditions  cette  propriété  peut 
servir  à  la  prévention  et  au  traitement  de  la  maladie  chez 
rhon)me  ou  les  grands  animaux  domestiques.  C'est  ce  que  nous 
avons  cherché  à  établir  avec  Roux  (l)  dans  un  mémoire  qui  a  servi 
de  base  aux  applications  pratiques  et  dont  un  court  résumé  est  ici 
nécessaire. 

A.  —  Prévention.  —  On  peut  provoquer  le  tétanos  chez  les  ani- 
maux d'expérience,  soit  en  leur  injectant  de  la  toxine,  soit  en  leur 
inoculant  le  microbe.  Dans  les  deux  cas,  le  poison  tétanique  pi-oduit 
la  maladie.  Mais  pour  le  premier,  la  dose  de  toxine  est  lixe  et  ne  se 
ixmouvelle  pas  ;  pour  le  second,  plus  semblable  à  la  maladie  natu- 
relle, la  toxine  est  produite  en  quantité  indéterminée  parle  microbe 
qui  se  développe  au  point  d'inoculation.  Ces  deux  modes  d'infection 
ont  été  particulièrement  étudiés  sur  le  cobaye  en  raison  de  son 
extrême  sensibilité  au  tétanos. 

1"  Infection  parla  toxine.  —  L'expérience  suivante  établit  que 
le  poison  tétanique  est  rapidement  absorbé.  On  injecte  une  dose 
mortelle  de  toxine  à  la  partie  moyenne  de  la  queue  d'un  certain 
nombre  de  rats,  puis  on  sectionne  les  queues,  à  la  base,  après  des 
temps  variables  :  tous  les  rats  dont  la  queue  a  été  coupée  plus  de 
quarante  minutes  après  l'inoculation  meurent  tétani<[ues  dans  le 
même  délai  que  les  témoins.  On  sait  d'autre  part  que  l'antitoxine  du 
sérum  apparaît  dans  le  sang  de  trente-(;inq  à  soixante  minutes  après 
rmjection.  11  y  a\ait  donc  lieu  de  prévoir  (|ue  si  le  sérum  était  admi- 
nistré de  quarante  à  soixante  minutes  avant  la  toxine,  celle-ci  serait 

« 

(1)  KoLix  et  V\iu.Miu,  Annales  Institut  Pasteur,  iH'jlj 
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sùrementneuLralisée  dès  son  arrivée  dans  lesang  puisque l'anUloxino 
y  cit  culc  déjà.  11  en  est  réellement  ainsi  :  le  sérum  préserve  loujoui's 
du  tétanos,  même  à  doses  extrêmement  l'aibles,  lorsqu'il  i  si  injcclé 
avant  la  toxine. 

Si  on  injecte  simultanément  dans  le  même  tissu,  mais  en  des  points 
différents,  le  sérum  et  la  toxine,  les  deux  substances  ne  dill'usent 
pas  avec  la  même  vitesse  ;  le  poison  devance  le  sérum  et  la  minime 
quantité  qui  échappe  alors  à  l'antitoxine  suffit  à  provoquer  un 
tétanos  limité,  léger  et  toujours  curable. 

Aussi  conçoit-on  qu'il  devienne  difficile  de  prévenir  le  tétanos 
lorsque  le  sérum  intervient  aprén  la  pénétration  de  la  toxine,  et  cela 
d'autant  plus  que  le  laps  de  temps  écoulé  aura  été  plus  grand  et  la 
dose  de  poison  plus  élevée.  Toutefois,  en  employant  une  plus  grande 
dose  de  sérum  ou  un  sérum  plus  actif,  on  peut  intervenir  efficace- 
ment plusieurs  heures  après  l'injection  de  la  toxine  ;  mais  il  se  pro- 
duira encore  un  tétanos  partiel  et  curable.  Après  un  certain  temps 
écoulé,  variable  avec  les  animaux,  la  prévention  est  impossible, 
môme  avec  de  grandes  quantités  de  sérum. 

2"  Infection  par  le  bacille  tétanique.  —  L'incubation  de  la 
maladie  peut  être  longue  ou  courte,  suivant  que  la  culture  du  virus 
débute  presque  aussitôt  après  l'infection  ou  qu'elle  est  retardée.  On 
ne  connaît  alors  ni  le  moment  oîi  la  toxine  commence  à  agir,  ni  les 
quantités  qui  interviennent  car  le  microbe  en  élabore  tant  qu'il  est 
vivant  ;  l'empoisonnement  ne  se  fait  plus  en  un  seul  temps,  il  est 
continu.  Ces  conditions  sont  bien  celles  de  l'infection  naturelle.  L'in- 
fection a  été  réalisée  par  l'inoculation  de  spores  additionnées  de 
microbes  favorisants.  L'essai  de  prévention  s'est  borné  à  l'injection 
d'une  seule  dose  de  sérum. 

11  est  alors  possible  de  préserver  les  animaux  en  leur  injectant  le 
sérum  au  moment  même  de  rinfcction  ;  toutefois,  la  dose  doit  être 
plus  grande  que  celle  qui  suffirait  à  prévenir  contre  une  quantité 
déterminée  de  toxine. 

Si  le  sérum  intervient  plus  tardivement,  pendant  la  période  d'in- 
cubation, les  résultats  varient  suivant  plusieui's  conditions  parmi 
lesquelles  figurent  la  dose  de  sérum  et  le  tissu  dans  lequel  l'infec- 
tion évolue.  Lorsque  l'infection  a  pour  siège  le  tissu  cellulaire  sous- 
cutané,  la  préservation  complète  de  l'animal  est  presque  certaine 
pourvu  que  le  sérum  soit  donné  quarante  heures  et  quelquefois  plus 
après  l'inoculation.  Mais  si  l'infection  se  fait  par  Vimplantalion  dans 
un  muscle  d'une  écharde  imprégnée  de  virus,  la  préservation  devient 
aléatoii'e  et  peut  aussi  n'êti'c  que  temporaire  :  on  voit  alors  dos 
cobayes  qui  paraissaient  d'abord  indemnes,  prendre  un  tétanos 
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moi  lol,  douze  cl  incme  seize  jours  aprt's  l'injccLiou  imniunif-'anlo. 
La  phagocytose,  on  eflot,  est  beaucoup  moins  active  dans  le  muscle 
(pie  dans  le  lissu  colluiaire  sous-culano.  Les  cas  de  tétanos  tai'dif 
sui'vieiHient  lorsciuo  la  propriété  antiloxique  du  sang  a  déjà  diminué; 
aloi's  les  bacilles,  mieux  protégés  contre  les  phagocytes  dans  le 
muscle  que  dans  le  tissu  cellulaire,  continuent  à  se  cultiver  et  à 
déverser  de  nouvelles  doses  de  toxine.  C'est  un  lait  remarquable 
que  pour  entraver  la  maladie  il  ne  suffit  pas  que  le  sang  soit  anti- 
loxique, il  faut  qu'il  le  soit  à  un  très  haut  degré. 

En  résumé,  la  réussite  de  la  prévention  dépend  de  la  quantité  de 
sérum  injectée,  du  temps  écoulé  entre  l'injection  et  l'intervention, 
du  tissu  où  le  bacille  végète.  Quand  l'inoculation  est  faite  dans  le 
muscle,  la  prévention  échoue  le  plus  souvent  si  Ton  a  réalisé  un 
tétanos  rapide;  elle  réussit  au  contraire,  si  l'évolution  est  plus 
lente,  mais  pour  être  alors  définitive,  elle  exige  l'ablation  du  foyer. 

B.  —  Traitement  du  tétanos  déclaré.  —  Les  faits  concer- 
nant la  prévention  laissaient  déjà  prévoir  que  la  guérison  de  la 
maladie  déclarée  serait  malaisée  à  obtenir  sur  des  espèces  aussi  sen- 
sibles que  la  souris  et  le  cobaye. 

Les  expériences  de  traitement  ont  porté  sui'  les  souris,  les  cobayes, 
les  lapins,  les  moutons,  animaux  de  réceptivité  très  dillerente.  Le 
mode  d'infection  a  été  varié  :  injection  de  toxine,  inoculation  de 
spores  tétaniques  ou  de  terre  tétanigène.  Le  plus  souvent,  l'infection 
était  faite  à  une  patte,  de  façon  à  saisir  les  plus  légers  signes  de  la 
maladie  et  à  commencer  l'administration  du  sérum  dès  le  début  des 
accidents.  Le  sérum,  très  actif,  était  injecté  à  doses  massives  sous 
la  peau  ou  dans  le  péritoine.  Les  résultats  obtenus  se  résument 
ainsi  : 

l^Iorts.  Guérisons. 

Animaux  témoins   43  39  4 

Animaux  traité^   83  73  iQ 

Contrairement  aux  premières  affirmations  de  Behring  et  Kitasalo, 
il  est  donc  ti'ès  difficile  de  guérir  le  tétanos  déclaré  chez  les  animaux! 
Quelques  instants  après  l'administration  du  sérum,  le  sang  des 
sujets  traités  est  devenu  antitoxique  et  immunisant  à  un  haut  degré  ; 
la  maladie  i»oursuit  cependant  son  cours.  La  raison  en  est  simple.  Aiî 
moment  où  apparaissent  les  premiers  symptômes,  la  toxine  a  déjà 
agi  sur  les  éléments  cellulaii'es  et  ceu.x-ci  peuvent  être  assez 
altemts  pour  que  la  mort  survienne  fatalement:  l'antitoxine  neu- 
tralise hicu  le  poison  (prelle  ri-iicoiiire  dans  le  coi'ps,  mais  demeure 
sans  action  sur  les  lésions  déjà  faites. 

Les  expériences  ci-dessus  comportaient  l'injection  du  sérum  dans 
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le.  piM'iloinc  ou  sous  la  peau.  Of,  en  ces  eondilions,  comme  Houx  el, 
Doi'i'el  l'onL  monli'é  ullérieuremeuL  (1  ),rauLilo.\iiie  cii  cule  bien  dans 
le  sang,  mais  ne  semble  pas  arriver  au  contact  des  éléments  ner- 
veux, du  moins  ne  les  préservc-t-elle  pas  contre  l'action  du  poison 
tétanique.  La  preuve  en  est  la  suivante.  Les  cobayes  aux(|uels  on 
donne  préventivement  des  doses  élevées  de  sérum  immunisant  .sont 
préservés  conti'e  une  dose  cinq  l'ois  mortelle  de  toxine  inti-oduite 
sous  la  peau,  mais  ils  ne  le  sont  plus  contre  une  dose  beaucoup  plus 
faible  injectée  directement  dans  le  cerveau  :  les  animaux  succomijent 
presque  tous  au  tétanos  cérébral  décrit  par  les  auteurs.  Pendant 
que  l'antitoxine  circule  avec  le  sang,  la  toxine  injectée  dans  le 
cerveau  peut  donc  se  fixer  sur  les  éléments  nerveux.  «  Le  contre- 
poison n'ai'rive  pas  au  contact  du  poison  et  les  deux  substances, 
pourtant  si  rapprochées,  ne  se  rencontrent  lias.   Le  sérum  est 
efficace  contre  la  toxine  mise  sous  la  peau  parce  que  la  majeure 
partie  de  celle-ci  passera  par  le  sang,  mais  il  est  impuissant  conti'e 
le  poison  déjà  arrivé  aux  éléments  nerveux.  C'est  pourquoi  dans  le 
tétanos  déclaré,  il  échoue  si  souvent.  Au  moment  où  on  l'emploie, 
une  partie  de  la  toxine  est  déjà  adhérente  aux  cellules  nerveuses  ; 
l'antitoxine  neutralise  bien   le  poison  qui   circule  encore,  mais 
n'atteint  pas  celui  qui  est  fixé  aux  éléments  de  la  moelle  épinière. 
Elle  limite  l'empoisonnement.  Si  celui-ci  est  trop  avancé,  la  maladie 
suivra  son  cours,  car  la  toxine  diffusera  de  cellule  nerveuse  à  cellidc 
nerveuse  à  l'abri  de  l'antidote.  »  De  là,  l'idée  d'introduire  l'antitoxine 
dans  les  centres  nerveux,  de  façon  à  préserver  les  portions  vitales  de 
la  moelle  avant  qu'elles  soient  atteintes. 

Lioux  et  Rorrel  ont  traité  le  tétanos  déclaré  chez  les  animaux  par 
l'injection  directe  du  sérum  dans  la  masse  cérébrale  :  sur  45  cobayes 
rendus  tétaniques  au  moyen  de  la  toxine  et  traités  ainsi  à  divers 
moments,  35  ont  survécu,  tandis  que  des  17  cobayes  qui  avaient 
reçu  le  sérum  sous  la  petiu  à  doses  beaucoup  plus  fortes,  2  seulement 
sont  restés  vivants.  Les  cobayes  rendus  tétaniques  à  l'aide  d'échardcs 
imprégnées  de  virus  vivant  peuvent  aussi  être  guéi-is,  de  même  que 
les  lapins  auxquels  on  injecte  une  dose  mortelle  de  toxine  dans  les 
veines.  »  L'antitoxine  portée  dans  le  cerveau  protège  donc  la  moelle 
supérieure,  alors  que  la  moelle  inférieure  est  déjà  alteinle  par  le 
poison,  mais  elle  ne  délait  pas  les  lésions  accomplies;  les  contrac- 
tures établies  au  moment  de  l'intervention  persistent  longtemps. 
Aussi  l'injection  intracéréhrale  ne  sauve  pas  tous  les  animaux;  si 
l'empoisonnement  des  pai'lies  supérieures  de  la  moelle  est  fait,  la 

(\)  Koiix  cl  IJciiiiiEi.,  ïélaiios  cérébral  (Aiiii.  Inst.  Pasteur,  1898). 
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inoiL  ne  sera,  pas  ("vilc-o.  Il  y  a  un  Ifinps  après  lequel  raiiLiloxinc 
ni-  [)C'ul  rien,  (jnelle  (|iie  soil,  la  l'aroii  doiil.  elle  es(,  employée. 
L'iiijeclion  intriicraniemie  aii^iueiiUî  la  période  d'iiilei'N eiilioii 
eHicace.  » 

Va\  ivlalant  ces  expériences  mémorables  (l(^  j^iiérison  du  lélanos 
dériaré  chez  le  cobaye  et  le  lapin,  Roux  et  lîorrel  ont  (!U  soin  do 
l'aii'o  toutes  réserves  pour  les  auti'cs  espèces  animales,  «  car  il  se 
poui  rait  i[ue  sur  les  chevaux  et  les  moutons,  le  résultat  lût  diflerent 
de  celui  constaté  chez  les  cobayes.  Un  animal  dont  le  tétanos  serait 
bulbaire  dès  le  début  ne  guérirait  peut-èli'e  pas  mieux  par  le  sérum 
injecté  dans  le  cerveau  ([ue  par  le  sérum  injecté  sous  la  ])eau  ». 
t)r  à  l'inverse  du  tétanos  du  cobaye  qui  débute  toujours  par  la 
région  du  corps  où  se  fait  l'inlection,  le  tétanos  de  Thomme  commence 
toujoui'S  par  des  symptômes  indiquant  que  certains  centi-es  bul- 
baires sont  primitivement  atteints. 


II.  —  Emploi  du  sérum  dans  la  prévention  du  tétanos  chez 
les  grands  animaux  domestiques. 

C'est  à  Nocard  qu'est  due  l'application  du  sérum  à  la  prophylaxie 
du  tétanos  en  vétérinaire,  et  l'on  sait  avec  quel  succès. 

iNocard  avait  constaté  que,  chez  le  cheval,  une  faible  dose  de 
sérum  suffit  à  préserver,  lorsqu'elle  est  injectée  sous  la  peau,  vingl- 
quatre  et  même  quarante-huit  heures  après  l'infection  par  une  dose 
mortelle  de  toxine;  la  marge  laissée  à  l'action  préventive  du  sérum 
était  donc  plus  étendue  que  chez  les  petits  animaux  de  laboratoire. 
Aussi  déduisait-il  de  ce  fait  que,  dans  la  pratique,  on  pourrait 
enrayer  l'évolution  du  tétanos  ou  l'empêcher  d'apparaître  en  inter- 
venant même  plusieurs  jours  après  le  traumatisme,  sous  la  réserve 
que  plus  l'intervention  est  tardive,  plus  aussi  la  dose  de  sérum  doit 
être  considérable.  Dès  la  tin  de  l'année  1894,  Nocard  incitait  les 
praticiens  à  utihser  ce  moyen,  l'ecommandant  d'injecter  10  centi- 
mètres cubes  de  sérum  le  plus  tôt  possible  après  le  traumatisme 
suspect,  accidentel  ou  opératoire,  et  de  renouveler  l'injection  douze 
ou  ([uinze  jours  après.  En  1897,  il  a  fait  connaître,  d'abord  à 
r,\cadémie  de  médecine  (1),  puis  au  (longrès  de  Moscou,  les  résul- 
tais obtenus. 

Les  observations  recueillies  ont  [lorté  sur  3  088  animaux,  dont 
2  708  chevaux  inoculés  préventivement  après  une  intervention 
cliirurgicale  ou   un  traumatisme  accidentel.  Un  premier  grou|ie 


(1)  iNocAiiD,  Sur  la  sérollicTuiiic  (Ui  téliiiius  [Acrii/.  île  jiiéd.,  1S!)7). 
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comprend  2  ;;00  animaux  inoculés  aussilôL  après  l'um;  des  opérations 
ordinairement  compliquées  de  tétanos  (castration,  amputation  de  la 
queue,  hernie  ombilicale  ou  inguinale);  pas  un  seul  de  ces  animaux 
n'a  pris  le  tétanos.  Le  second  groupe  réunit  près  de  600  sujets 
traités,  un,  deux,  quatre  jours  et  même  plus  après  un  traumatisme 
accidentel  :  clou  de  rue,  enclouure,  javai  t,  morsures,  blessures  par 
dents  de  herse,  coups  de  pied,  blessures  souillées  par  de  la  terre  ou 
du  fumier,  etc.  Un  seul  cheval  traité  cinq  jours  après  l'accident 
(piqûre  de  maréchal)  a  présenté  un  tétanos  très  bénin. .^Pendant  la 
durée  de  l'expérience,  les  vétérinaires  qui  relevaient  ces  documents 
ont  constaté  dans  leur  clientèle  314  cas  de  tétanos  sur  des  animaux 
non  traités,  dont  220  chevaux.  —  Une  statistique  particulière  de 
Labat  (1)  portait  sur  705  solipèdcs  blessés  ou  opérés  dans  des  con- 
ditions telles  que  le  tétanos  devait  être  redouté.  Aucun  des  traités 
n'est  infecté;  parmi  les  quelques  animaux  non  traités,  3  deviennent 
tétaniques. 

De  tels  résultats  ne  pouvaient  que  frapper  les  esprits  et  imposer 
la  vulgarisation  d'une  méthode  prophylactique  si  simple  et  si  sûre  : 
aussi  l'emploi  du  sérum  s'est-il  très  rapidement  généralisé. 

Poursuivant  l'enquête  de  Nocard  nous  avons  pu,  grâce  à  l'obli- 
geance du  professeur  Vallée (d'Alfort),  connaître  les  résultats  fournis 
par  l'inoculation  pi'éventive  dans  quelques  régions  de  France.  Cette 
enquête  s'est  limitée  à  la  pratique  de  huit  vétérinaires.  Le  nombre 
des  animaux  inoculés  par  eux  de  1898  à  1906  a  été  de  13  124.  Dans 
le  plus  grand  nombre  des  cas,  il  s'agissait  d'injections  préventives  en 
vue  de  diverses  opérations  chirurgicales  (castration,  écourtage  de  la 
queue,  hernie  ombilicale);  pour  les  autres,  dont  la  proportion  a  été 
de  plusieurs  centaines,  le  sérum  était  injecté  à  la  suite  de  trauma- 
tismes  accidentels  particulièrement  dangereux.  Pas  un  seul  de  ces 
43'i2i  animaux  n\i  contracté  le  tétanos.  Tel  vétérinaire  qui  enregis- 
trait autrefois  des  désastres  pendant  ses  campagnes  de  castration 
n'a  plus  perdu  un  opéré  depuis  dix  ans,  grâce  au  sérum.  Et  il  ne 
s'agit  pas  d'une  simple  coïncidence,  car  maint  de  ces  praticiens 
qui  avaient  ainsi  éteint  le  tétanos  dans  leur  clientèle,  l'observaient 
encore  avec  une  redoutable  fréquence  chez  les  propriétaires  dont  les 
animaux  étaient  conhés  aux  soins  des  hongreurs  et  empiriques  ou 
qui  i^efusaient  l'injection  du  sérum  pour  n'en  pas  payer  le  prix. 
Pendant  les  années  sur  lesquelles  l'enquête  a  porté,  deux  vété- 
rinaires ont,  à  eux  seuls,  constaté  139  cas  de  tétanos  parmi  les 
animaux  non  traités. 


(1)  Labat,  Revue  vélcriiiaive,  lOOi. 
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Si  aux  cliifl"res  de  Nocat-d  et  de  Lahal  on  ajoute  ceux  de  notre 
statistique,  on  voit  que  sur  16917  animaux  traités  pivventi vement, 
„H  cheval  a  présenté  des  synii.tômes  tétaniques!  Il  serait  diflicile  de 
fournir  une  preuve  plus  convaincante  de  l'ellicacité  du  sérum.  Son 
action  préservatrice  s'applique  aussi  bien  aux  interventions  chi- 
rui-Kicales  qu'aux  Iraumatismes  accidentels  et  ces  derniers  cas,  dont 
le  nombre  est  aujourd'bui  considérable,  sont  particulièrement 
su^^S«stifs  :  ils  démontrent  toute  l'étendue  des  services  que  l'on  doit 
attendre  du  sérum  puisque,  intervenant  plusieurs  joui's  après  le 
traumatisme  infectant,  il  empêche  le  développement  du  tétanos  avec 
une  constance  qui  ne  paraît  pas  se  démentir. 

En  vérité  la  sérothérapie  préventive  représente  une  des 
conquêtes  les  plus  heureuses  de  la  médecine  vétérinaire  ;  on  peut 
mesurer,  en  quelque  sorte,  la  confiance  qu'elle  inspire  à  la 
progression  continue  des  doses  de  séium  annuellement  déli- 
vrées aux  praticiens  qui  de  1300  en  1896  ont  passé  à  87264 
en  1906. 

La  technique  de  l'inoculation  est  simple.  «  On  injecte  sous  la 
peau  de  l'encolure  10  centimètres  cubes  de  sérum  liquide  pour  le 
cheval  et  les  bovidés  adultes,  .3  à.u  centimètres  cubes  pour  le  mouton, 
la  chèvre  et  le  porc.  II  est  indiqué  en  généi  al  de  pratiquer  deux 
injections  successives  à  dix  ou  douze  jours  d'intervalle.  Chez  les 
animaux  porteurs  de  plaies  persistantes,  exposées  à  des  infections 
renouvelées  par  le  sol  ou  les  fumiers,  il  est  prudent  de  faii-e  une 
troisième  et  même  une  quatrième  injection.  L'emploi  préventif  du 
sérum  ne  dispense  pas  du  traitement  des  plaies.  Les  surfaces  souillées 
sont  l'objet  d'un  nettoyage  aseptique  rigoui'eux.  Les  corps  étrangers 
sont  enlevés  avec  soin  ;  leur  séjour  dans  les  tissus  pourrait  provoquer 
une  infection  tardive,  après  la  disparition  de  l'immunité  passagère 
conférée  par  le  sérum  »  (1). 


III.  —  Emploi  du  sérum  dans  la  prévention  du  tétanos  chez 

l'homme. 

Malgré  l'application  de  l'antisepsie  au  traitement  des  plaies, 
certains  Iraumatismes  légers  ou  graves  pi'ovoquent  encore  l'appari- 
tion du  tétanos.  Aussi  semblait-il  naturel  d'utiliser  chez  l'hommo 
les  propriétés  du  sérum  antiloxiquc  ])0ur  prévenir  avec  plus  de 
sûreté  le  développement  de  celte  maladie. 

L'expérimentation,  disions-nous  en  189.3  (2),  démontre  (|ue  1(!S 

(1)  Noi'.Aiin  et  Ll•;cl.A^^(;HH,  Mulailics  iiiicr-i)l]ieiiiics  des  aniiiwuix.  Article  Tétniws. 

(2)  Koux  el  Vau.laiii),  Aniuiks  histlUU  l'asleur,  181)3. 
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aniivliulx  |)eiivcnt  (Hit;  pirsecvés  par  l'injoction  de  ce  sérum.  Les 
mêmes  ellcls  se  produifuiit  chez  Thomme.  Puui-quoi  le  médecin 
appelé  à  soigner  une  plaie  contusc  souillée  de  terre,  ou  ces  trauma- 
lismes  des  cxtrémilés  que  Ton  sait  particulièrement  favorables  à 
l'inCcction  tétanique,  n'injecterait-il  pas  do  l'antitoxine  à  litre  pré- 
ventif? De  ])etites  doses  suflisent  à  prévenir;  de  gi-andes  doses  ne 
guérissent  pas  les  formes  graves.  Cette  pratique  mériterait  d'être 
appliquéeà  la  chirurgie  journalièi'e  ;  si  elle  se  généralisait,  assui-ément 
bien  du  séi'um  serait  employé  inutilement,  mais  assurément  un  cer- 
tain nombre  de  blessés  lui  devraient  la  vie.  Dès  ce  moment,  quelques 
chirurgiens,  comme  Guinard,  appliquèrent  systématiquement  le 
sérum  dans  des  cas  de  plaies  suspectes;  mais  c'estsuilout  lacommu- 
nication  de  iNocai'd(i895)  sur  les  premiers  résultats  obtenus  en  vété- 
rinaire qui  excita  les  médecins  à  marcher  dans  cette  voie.  En  1896, 
Bazy  (I)  porte  la  question  devant  la  Société  de  chirurgie.  Après 
avoir  observé  quatre  cas  de  tétanos  au  cours  d'une  seule  année  dans 
son  sei'vice  de  Bicétre,  Bazy  résolut  d'apjjliquer  l'injection  préventive 
de  sérum  (10  centimètres  cubes)  à  tous  les  traumatismes  avec  plaie, 
et  depuis  lors  il  cessait  de  voir  le  tétanos  se  produire,  bien  que  les 
blessures  en  cause  fussent  de  celles  qui  en  fournissent  le  plus.  La 
méthode  apparut  rationnelle  et  devint  bientôt  d'un  usage  très 
répandu  dans  tous  les  grands  services  de  chirurgie  en  France  et  à 
l'étranger.  Au  Congrès  de  chirurgie  de  1902,  .1.  Championnière, 
Bazy,  Schwai-tz,  Guinard,  Maunoury,  V^allas,  Reboul  déclaraient 
avoir  fait  disparaître  le  tétanos  de  leur  pratique  en  soumettant 
systématiquement  aux  injections  préventives  de  sérum  tous  les 
sujets  porteurs  de  plaies  suspectes.  Et  Vallas  (2)  traduisait  bien 
l'impression  générale  lorsqu'il  terminait  une  partie  de  son  rapport  sur 
le  tétanos  par  la  conclusion  suivante:  «  Un  fait  indubitable  se  dégage: 
c'est  la  prévention  possible  de  cette  redoutable  maladie.  La  sérolhé- 
i^apie  préventive  possède  une  action  certaine.  Le  traitementprévenlif 
est  formellement  indiqué  dès  qu'on  se  trouve  en  présence  d'une 
plaie  suspecte.  L'abstention  en  pareil  cas  est  une  faute  ».  —  «  Dès 
que  l'indication  est  posée,  il  faut  faire  une  injection  de  10  centi- 
mètres cubes  le  premier  jour,  une  seconde  injection  le  troisième 
jour,  et  enfin  une  troisième  le  dixième  jour.  Si  la  plaie  fétan"^'ène 
persiste  plus  longtemps,  surtout  s'il  existe  des  complications  locales 
qui,  par  des  associations  microbiennes,  favorisent  la  végétalion  du 
bacille  tétanique,  il  sera  prudent  de  renouveler  l'injection  prévenlyT 
tous  les  quinze  jours.  » 

(1)  Bazy,  Do  1»  séi'otliéi'.ipie  dans  le  lélanos  (Soc.  de  Chir. ,■^S96,  p.  iSG). 
Vai.i.as,  Ti'ttitiiiMeiil  lUi  léliiiius.  Congrès  fran(;ais  ilr  chirurgie,  1902. 
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Ivrain  (do  Lausamio)  porla  do  nouvoau  la  qnoslioii  dovaiiL-  lo 
CoiiK'-t's  IVaiK.'ais  do  chiru.-io  de  1906  (1).  l^epuis  plusioui'S  années 
il  inji'clait  sysLéniaruiuornoiil  lo  séi'um  aux  hlossôs  aLtoinLs  de  plaies 
profondes  et  souillées  do  loire  ;  lous  avaient  été  pi'éservés,  sauf  un 
seul  qui  prit  un  tétanos  mortel.  Mis  on  éveil  par  cet  écdiee,  Kraift 
pi'océda  à  une  enquête  aui>ivs  dos  cliirur^nens  do  divers  imys,  dont 
122  l'épondirent  à  son  ([uestionnaire  :  101  déclaraient  n'avoir 
jamais  vu  le  tétanos  survenir  après  une  ou  plusieurs  injections  pré- 
ventives de  sérum  ;  par  contre,  21  avaient  observé  des  cas  de 
tétanos  se  pioduisant  dans  ces  conditions.  Après  e.xamen  critique 
des  21  cas  signalés,  Kraflt  n'hésita  pas  à  reconnaître  que  la 
plupart  de  ces  insuccès  n'étaient  pas  imputables  à  une  défaillance 
fondamenlale  do  la  méthode,  car  dans  le  traitement  de  certaines 
plaies  en  cause  tout  le  nécessaire  n'avait  peut-èlre  pas  été  fait  pour 
concourir  utilement  à  la  préservation  du  tétanos.  »  Ces  échecs  cli- 
niques, dit-il,  étaient  prévus  par  le  laboratoire  et  clairement  an- 
noncés dès  l'origine  ;  il  n'y  a  lieu  ni  de  s'en  étonner,  ni  surtout  de 
les  laisser  amoindrir  la  confiance  dans  la  sérothérapie  préventive.  » 
Le  doute  sur  la  valeur  des  injections  j)réventives  n'en  a  pas  moins 
pénéiré  dans  certains  esprits  ;  il  s'est  fait  particulièrement  jour  à  la 
Société  de  chirurgie  de  Paris  où  le  procès  de  cette  méthode  prophy- 
lactique a  été  débattu  au  cours  de  l'année  1907  avec  une  vivacité  égale 
du  côté  de  ses  adversaires  et  du  côté  de  ses  partisans.  Les  arguments 
émis  doivent  être  reproduits  et  discutés  pour  en  dégager  la  vérité. 

Les  partisans  des  injections  préventives  (ils  constituent  la  majo- 
rité) s'appuient  : 

1°  Sur  la  démonstration  foui'uie  par  Nocard  en  médecine  vétéri- 
naire ; 

2°  Sur  les  résultats  de  leur  pratique  personnelle.  Ces  chirurgiens 
n'observent  plus  le  tétanos  dans  leur  service  depuis  le  j:our  où  ils  ont 
établi  comme  règle  invariable  de  soumettre  à  l'inoculation  prophy- 
lactique tout  porteur  d'une  plaie  pouvant  donner  lieu  au  développe- 
ment de  cette  maladie.  S'ils  le  rencontrent  encore,  c'est  uniquement 
pai'rni  les  blessés  amenés*  du  dehors  en  pleine  évolution  du  mal  et 
sans  avoir  été  soumis  à  l'injection  préventive  ou  chez  les  sujets  de 
h>ur  propre  service  qui,  par  infraction  à  la  règle  établie,  n'avaient 
l)oint  reçu  l'injection  [)rescrite.  On  a  pu  objecter  que  dans  tel  service 
l  iiirurgicaL  où  lo  titulaire  attribuait  au  sérum  la  disparition  du  téta- 
nos, son  successeur  obtenait  oxacloment  le  mémo  résultat  par  l'abs- 
liintion  (Thiéry).  Il  est  ce[»(!ndant  im|)ossiblo  (h;  n'être  pas  im|)res- 

(I)  KiiAirr.  lllililt'  des  injcctiuiis  préventives  ilo  sérum  iiiitiléliiiii(|iie:  Coii(;ri's  rrani;!iis  de 
Cliirlirj;ie,  l'.lUO, 


•il'l        L.  VAIIJ.ARD.  —  SÉROTHÉRAPIE  ANTITÉTANIQUE. 

sionnô  par  ces  milliers  d'injections  demeuréos  préservatrices  cl 
cette  survenance  singulière  du  tétanos  chez  les  seuls  Liesses  que  l'on 
avait  omis  de  soumettre  au  traitement  préventif  A-t-itn  le  dioit  de 
ne  voir  là  qu'une  pure  coïncidence? 

Conti'e  la  valeur  de  la  méthode  on  a  opposé  les  arguments  sui- 
vants : 

i»  L'emploi  des  injections  préventives  n'a  pas  influencé  la 
mortalité  par  tétanos  à  Paris.  —  Si  le  sérum  est  réelhîmeni 
actif,  a  dit  Delbet  (1),  la  mortalité  par  tétanos  doit  avoir  diminué 
depuis  que  la  pratique  des  injections  préventives  s'est  généralisée  à 
Paris.  Or,  il  n'en  est  rien. 

De  1886  à  1890  135  individus  sont  morts  à  Paris  du  tétanos. 

De  1891  à  1895  128     —  —  — 

En  1896  on  commence  les  injections  préventives  dans  un  certain 
nombre  de  services  hospitaliers  ;  et  de  1896  à  1900  la  mortaUté  aug- 
mente pour  s'élever  a  176. 

A  partir  de  1900,  la  pratique  des  injections  préventives  est  adoptée 
à  peu  près  dans  tous  les  services.  De  1901  à  1905  la  mortalité  baisse 
un  peu,  mais  reste  encore  à  133. 

Ces  chiffres  de  mortalité  pris  en  bloc  semblent  prouver,  ditDelbet, 
l'ineflicacité  aljsolue  du  sérum. 

Cette  statistique  aurait  une  valeur  si  tous  les  cas  de  tétanos  suivis 
de  mort  s'étaient  déclarés  après,  c'est-à-dire  mai^/re  les  injections  pré- 
ventives de  sérum.  Rien  n'établit  qu'il  en  soit  ainsi  ;  on  doit  même 
croire  le  contraire  en  raison  du  soin  avec  lequel  ont  été  relevés  les 
insuccès  plus  ou  moins  imputables  à  la  sérothérapie  préventive. 

Les  cas  de  tétanos  survenus  de  1896  à  1907  dans  les  hôpitaux  de 
Paris  après  injection  de  sérum  ont  été  mentionnés  pendant  la  discussion 
de  la  Société  de  chirurgie  :  ils  sont  exactement  au  nombre  de  H  (2), 
et  si  d'autres  s'étaient  produits  on  n'eût  j^as  omis  de  les  rapporter.  II 
est  donc  permis  de  dire  que  sur  les  329  décès  tétaniques  enregistrés 
à  Paris  de  1896  à  1903,  318  sont  survenus  chez  des  sujets  qui  n'avaient 
pas  reçu  d'injections  préventives.  Dès  lors  la  statistique  de  Delbet  ne 
prouve  absolument  rien,  sinon  l'augmentation  manifeste  du  tétanos 
à  Paris  et  l'insuffisance  des  mesures  prises  pour  préserver  les  blessés 
de  cette  redoutable  maladie. 

2°  Le  tétanos  se  déclare  assez  souvent  malgré  les  injections 
préventives.  —  En  colligeant  tous  les  faits  publiés  en  France  el  à 
l'étranger,  on  a  réuni  un  ensemble  de  41  cas  dans  lesquels  le  téta- 
nos est  apparu  i)lus  ou  moins  longtemps  api'ès  l'injection  du  sérum. 

■  (1)  Dhi.iuct,  Société  de  Cliiriirgif,  1007,  p. -WS. 
(i)  Gas  de  Hcmy,  Moiioil,  Boiiijlù,  Kcyiiior  (2),  Maiicliiire  (2),  Thiéi-y,  Reclus,  Terrier  (ï). 
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«  Devant  CCS  fails  positils,  n'ayani  (hk^  dos  laits  négatifs  à  objectei-, 
il  faiil,  (lit  Rcvnioi',  avoir  une  loi  bien  r'ohusic  poiii'  coniinuoi'  à 
al'lirinei'  .scieiililitiiu'inciit  la  verdi  |ir(iiiliylacli(|ue  des  injections  do 
sérnm  antitétanique  »  (1). 

Quelle  est  donc  la  réelle  si^nilicalion  de  ces  41  cas  dits  positifs 
d'où  l'on  pense  déduire  l'inellicacité  du  sérum  ? 

Deux  d'entre  eux  (cas  de  Deutsclilander,  cas  de  Pii^ry)  ne  se  prêtent 
pas  à  l'analyse,  faute  de  renseignements  à  leur  sujcît. 

Des  30  cas  re|)roduils  avec  des  détails  suffisants,  quatre  cités  par 
Sutler  (2)  ne  ressorlissent  certainement  pas  au  tétanos  [obsei'vations 
de  Briischke,  Tizzoni  et  Ullrich].  11  en  est  de  même  pour  trois  laits 
(n"*2,  3,  4)  sur  six  rapportés  par  N.  Jacobson  et  H.  Pease  ^3)  à  propos 
desquels  la  nature  des  symptômes  relatés  permet  de  croire  à  de  sim- 
ples accidents  sériques.  Enfin  des  deux  cas  de  Lotheison  (4)  men- 
tionnés dans  la  statistique  de  Reynier,  l'un  vise  un  malade  qui,  wyant 
reçu  l'injeclion  pTophy lactique,  n'a  pas  contruclc  le  tétanos  ;  il  n'y  a  donc 
l)as  lieu  de  l'imputei'  au  passif  de  la  méthode. 

Restent  donc  34  cas  pour  lesquels  le  diagnostic  tétanos  ne  saurait 
être  douteux.  Us  se  divisent  ainsi  suivant  la  date  de  l'apparition  du 
tétanos  après  l'injection  du  sérum  : 

a.  —  Dans  10  cas,  le  tétanos  est  survenu  du  IT^  axi  87«  jour 
après  l'injection  du  sérum. 


Obs.  de  Mauclairc   17  jours. 

—  Pocliammur  ....  21  — 

—  Dionis  du  Séjour.  21  — 

—  Koclicr   3  semiiiiics. 

—  Réiny   3'.)  - 


Obs.  1  do  Jacobson  cl  Pcase.  11  juiirs. 

Ubs.  5  —        —       .  11  _ 

—  (le  Roynior   11  — 

—  (lu  Reclus   11  — 


Obs.de  Jacobson  et  Peaso.  47  joui'S. 

—  Sutter   48  — 

—  Juillard   49  — 

—  Laiielongiie    (lîoi'ili'iiii\).  o7  — 

—  Terrier ...    «7  — 


Obs.  de  Bougie   13  jours. 

—  Monod   l-i  — 

—  Reyniei'   14  — 

—  jMauiioury   14  — 


b.  —  Dans  8  cas,  le  tétanos  est  survenu  du  11'^  au  IJi"  jour 
après  finjeclion  du  séruvii. 


(I)  Rkynikii,  Société  tin  Chirurgie,  i'Ml,  p.  :I89. 
('-')  SiiTTKii,  Arch.  f.  kliii.  Cliir.,  1905,  p.  113. 

Jacoiison  el  Pkash.  Aimais  of  Surgcrij,  lOOC. 
(4)  LoTiiKisEN.  Wiener  Idiii.  H'oc/i.,  n»  Vv,  I90G. 
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0.  —  Dûns  -/.ï  cas,  le  tdlanos  est  survenu  du  H"  au  10'  jour 
après  l'injection  du  sérum. 

Ohs.  (lu  Viiliil   2  jours.  I  Obs.  de  Ku  si  or   0  jour> 


Mallciilioir   2  j.  1/2 

Kralli   5  jours. 

Gronda   .'i  — 

Mauclairo   0  — 

LoLhelson   0  — 


Bar   7 

Wondol   7 

Tori'ierutMercadc.  8 

Thiory   '.) 

Lop   it 

Tixicr     du  8'-  au  lO'- 


11  est  de  notion  vulgaire  que  l'immunité  conférée  par  le  sérum  est 
essentiellement  provisoire  et  s'efface  après  un  laps  de  temps  toujours 
court.  Dehne  et  Hamburger  ont  établi  que  chez  l'homme  auquel  on 
injecte  rte  12  à  18  centimètres  cubes  de  sérum,  la  quantité  d'anti- 
toxine circulant  dans  le  sang  demeure  à  peu  près  fixe  pendant  pi'ès 
d'une  semaine  pour  tomber  ensuite  l'apidemenl  en  deux  à  six  jours. 
Les  dix  faits  où  le  tétanos  est  survenu  du  dix-septième  au  quatre- 
vingt-septième  jour  après  l'injection  préventive  ne  peuvent  donc 
être  retenus  comme  des  insuccès  de  la  méthode  puisque  l'antitoxine 
n'existait  certainement  plus  dans  le  sang  des  sujets  bien  avant  le 
moment  oîi  la  maladie  s'est  déclarée  ;  la  faute  n'en  est  pas  au 
sérum. 

Une  critique  de  même  genre  s'adresse  aux  8  faits  où  le  tétanos 
s'est  produit  entre  le  onzième  et  le  quatorzième  jour  après  l'injection 
du  sérum,  c'est-à-dire  à  un  moment  où  l'antitoxine  introduite  dans  le 
sang  avait  subi  vraisemblablement  cette  chute  rapide  constatée  par 
Dehne  et  Hamburger.  Encore  faut-il  ajouter  que  les  recherches  de 
ces  auteurs  ont  porté  sur  des  sujets  ayant  reçu  de  12  à  18  centimètres 
cubes  de  sérum;  or,  cà  six  de  ces  huit  blessés  il  n'avait  été  injecté 
que  iO  et  même  7  centimètres  cubes  de  sérum  (cas  rte  Reclus). 
L'antitoxine  ne  se  trouvait  donc  plus  en  quantité  suffisante  dans  le 
sang  pour  neutraliser  le  poison  que  le  bacille  sécrétait  dans  la  plaie. 
L'issue  eut  pu  être  différente  si  l'injection  de  sérum  avait  été  renou- 
velée  en  temps  opportun. 

Restent  13  cas  où  le  tétanos  a  éclaté  de  deux  à  dix  jours  après  l'injec- 
tion du  sérum,  c'est-à-dire  dans  ce.  délai  de  pré.servation  qu'il  est 
possible  de  demander  à  l'antitoxine.  Un  d'eux  doit  être  récusé,  carie 
chii'urgien  (cas  de  Lop)  s'est  borné  à  saupoudrer  la  plaie  avec  du 
sérum  sec,  ce  qui  n'é(iuivaut  pas  à  l'injection  du  sérum  liquide. 
Suivant  la  très  juste  l'emai'que  de  Tuflier,  il  en  est  alors  du  sérum 
sec  comme  de  la  stiychnine  déposée  sur  la  plaie  d'un  chien  :sur  mie 
plaie  à  nu  la  strychnine  est  rajiidement  ab.^orbée  el  produit  l'inloxi- 
cation;  sur  une  plaie  re.;ouverte  de  gaze  asei-lique,  la  sh  u-hnincosl 
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absorbée  non  iiar  la  mais  par  lo  panscincnL  et  l'animal  ne 

présenleanruu  accidonl.  —  Le  cas  de  Wendel  esl,  paiiiculièremenl 
cité  pai-  Rcynier  comme  une  preuve  de  l'impuissance  des  injections 
préventives.  Un  serviteur  du  laboratoii-e  de  Behring  se  blesse  avec  un 
instrument  portant  de  la  tnxinc  Ictaidque.  L'injection  de  sérum  est 
aussitôt  pi'aliiiuée  et  un  tétanos  léger  appai-ait  le  septième  jour;  le 
malade  guérit.  Cette  survenance  d'un  tétanos  léger  était  facile  à 
prévoir  d'après  les  expériences  de  laboi'atoire,  car  la  toxine  s'absorbe 
plus  vite  quele  sérum.  SI  à  un  cobaye  on  \\\]eclGsimuUancment,n)ais  en 
des  points  di/fcvcnts,  la  toxine  et  le  sérum,  il  se  produit  toujours  un 
tétanos  local;  à  plus  forte  raison  lorsque  le  sérum  est  injecté  après 
la  toxine,  ce  qui  était  le  cas  du  serviteur  de  Behring.  L'incidence  dont 
Reynier  tire  un  argument  démesuré  n'est  que  le  résultat  obligé  des 
phénomènes  biologiques. 

En  définitive,  le  tétanos  s'est  déclaré  11  fois  malgré  le  sérum  ;  pour 
C  des  blessés  l'injection  n'avait  été  que  de  10  centimètres  cubes.  C'est 
un  chiiïre  d'insuccès  bien  minime  si  on  le  compare  aux  milliers 
d'injections  préventives  pratiquées  depuis  1896  dans  tous  les  pays  ; 
et  il  n'est  pas  de  méthodes  prophylactiques,  même  parmi  les  plus 
sures  et  les  mieux  établies,  qui  ne  puissent  admettre  de  pareils 
aléas. 

3°  Les  conditions  qui  permettent  la  prophylaxie  du  tétanos 
en  médecine  vétérinaire  ne  sont  pas  réalisables  en  médecine 
humaine.  —  Opposant  les  résultats  obtenus  en  vétérinaire  aux 
échecs  signalés  chez  l'homme,  Reynier  croit  expliquer  cette  contra- 
diction par  ce  fait  que  sur  les  animaux  le  sérum  est  injecté  avant 
une  intervention  opératoire,  tandis  qu'en  médecine  humaine  le 
sérum  intervienttoujoursplusieursheures  ap'és  le  traumatisme,  c'est- 
à-dire  trop  tard.  «  Évidemment,  dit-il,  si  on  pouvait,  en  même  temps 
que  la  plaie  se  produit,  faire  l'injection  de  sérum,  nous  aurions  une 
garantie  réelle.  Mais  c'est  trois  ou  quatre  heures,  quelquefois  vingt- 
quatre  heures  apiès  qu'on  peut  dans  nos  hôpitaux  pratiquer  cette 
injection.  Scientifiquement  ne  soyons  donc  pas  étonnés  que,  malgré 
ces  injections,  faites  dans  de  pai'eilles  conditions,  le  tétanos  puisse 
se  déclarer  encore  assez  souvent  (1).  » 

Cette  argumentation  semble  supposer  que  dès  le  momiMit  piécis 
où  des  spores  tétani(|ues  ont  accès  dans  une  plaie  comtncni'.e 
aussi  la  sécrétion  de  la  toxine  qui  produira  la  maladie.  Il  n'en  est 
rien  :  il  faut  d'aboid  (|uc  les  spores  germent,  deviennent  bàlonnets 
et  que  ceux  ci  se  multiplient;  alors  seulement  la  toxine  est  élaborée 


(I)  UhVMtii,  Hociéli  de  Chiruryif,  1(107,  p.  :)!)(). 
Médic.  microbiens. 
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dans  la  plaio,  puis  absoi'l)éc.  dos  divci'siis  pliascs  nd'ccssileiil  un  laps 
de  temps  qui  se  compte  par  plusieurs  jours  si  on  en  juge  par  le  délai 
luihituellemenlécoulô  entre  letrauinatismectrai)))ai'ili()n  du  It'tlanos  : 
les  cas  les  plus  iVétiuents  se  }^roui)cnt  du  sixième  au  douzième  jour  ; 
peu  nombreux  sont  les  laits  où  le  tétanos  tclate  le  deuxième  et 
même  le  troisième  jour  après  la  blessure.  Si  donc  le  sérum  est 
injecté  quelques  heures,  et  même  vingt-quatre  heures  api'ès  le 
traumatisme,  on  a  toutes  les  chances  possibles  de  l'aii-e  circuler 
l'antitoxine  dans  le  sang  bien  avant  que  la  toxine  y  pénètre;  et  dès 
lors  la  prophylaxie  est  réalisable,  comme  chez  les  cobayes  expéri- 
mentalement infectés. 

D'ailleurs  la  prophylaxie  en  vétérinaire  ne  vise  pas  seulement  les 
interventions  opératoires  ;  elle  s'adresse  aussi,  etavec  le  même  succès, 
aux  Iraumatismes  accidentels,  aux  plaies  de  rue  surtout  et  ces 
dernières  circonstances  sont  exactement  celles  de  la  pratique 
humaine. 

L'objection  ne  repose  donc  sur  aucun  fondement.  Les  conditions 
de  l'application  du  sérum  sont  identiques  en  médecine  vétérinaire  et 
en  médecine  humaine  :  ce  que  l'une  obtient,  l'autre  peut  aussi  bien 
l'obtenir. 

4»  Le  sérum  serait  moins  actif  sur  l'homme   que  sur  le 
cheval,  —  Delbet  (1)  a  émis  l'opinion  que,  du  faitde  sa  provenance 
équine,  le  sérum  antitétanique  devait  agir  moins  sûrement  sur 
rhomine  que  sur  le  cheval.  On  peut  concevoir,  en  effet,  que  ce 
sérum  constitue  comme  un  corps  étranger  dans  l'organisme  humain, 
et,  à  ce  titre,  soit  plus  rapidement  éhminé  ou  détruit  que  dans  le 
corps  de  l'espèce  animale  à  laquelle  il  est  emprunté.  Mais  l'essentiel 
est  de  savoir  si  l'antitoxine  du  sérum  persiste  dans  le  .sang  de 
l'homme  avec  ses  attributs  et  pendant  un  temps  suflisant  pour 
produire  les  effets  qu'on  en  attend.  Le  l'ait  est  indubitable  après  les 
expériences  de  Dehne  et  Hamburger.  Dès  lors  il  n'existe  aucun 
motif  de  croire  que  cette  antitoxine  actionnera  moins  bien  le  poison 
tétanique  dans  les  humeurs  de  l'homme  que  dans  celles  du  cheval. 
Ne  sait-on  pas  d'ailleurs  que  le  sérum  antitétanique  produit  exacte- 
ment les  mêmes  eff'els  chez  le  cheval,  le  mulet,  le  bœuf,  le  mouton, 
la  chèvre,  le  porc  et  les  petits  animaux  de  laboratoire.  Rien  donc 
n'autorise  à  admettre  que,  du  fait  de  son  transport  à  l'homme,  le 
sérum  peut  perdre  une  partie  de  son  efficacité. 

En  résumé,  les  objections  formulées  contre  la  valeur  des  injections 
préventives  manquent  de  fondement  réel  et  les  quelques  insuccès 


(1)  Dki.i.kt,  SocUli}  de  Cliirurgic,  1007. 
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signalés  ne  représentonl  qu'une  infime  proportion  au  regard  des 
iiiillicrs  d'injoclions  praliiiuéos.  Do  C(î  cpic  la  môliiodcî  a  (iuel<|uerois 
l'clionô,  'l  'A  ï'i^'i'l^o'-it  pas  le  droit  d"en  inléi-or  qu'elle  ne  préserve 
jamais. 

Ces  insuccès  n'établissent  pas  moins  que  le  sérum  no  prései've  pas 
loujours  et  dans  totUcs  les  condiUons.  Sous  l'inspiration  des  l'aits 
ui)servés  en  véléi'inaire,  mais  sans  hien  se  pénéti'er  des  eirets  de 
i'anliloxine  et  des  e.xpériences  de  laboratoire,  certains  ont  pensé  que 
le  sérum  devait  ofTrir  au  blessé  une  garantie  absolue,  que  grâce  à 
lui  le  tétanos  de  l'homme  pouvait  être  loujours  évité  ;  après  quelques 
échecs,  et  par  un  entraînement  invei'se,  on  proclamerait  volontiers 
aujourd'hui  son  inefficacité  habituelle. 

La  vérité  est  tout  autre,  et  il  convient  d'y  revenir. 

Le  sérum  antitétanique  n'exerce  aucune  action  sur  le  bacille 
tétanique;  il  n'est  pas  bactéricide.  C'est  ainsi  que  des  spores  proti!- 
ijécs  contre  les  phagocytes  (1)  germent  et  cultivent  abondamment 
dans  le  corps  d'un  animal  immunise,  dont  le  sang  est  1res  antitoxique, 
et  cela  sans  rien  perdre  de  leur  propriété  toxigène  ;  malgré  cette 
culture  intensive  in  vivo,  l'animal  ne  contractera  pas  le  tétanos 
parce  que  l'antitoxine  de  son  sang  annihile  le  poison  au  fur  et  à 
mesure  de  sa  production.  11  ne  faut  donc  pas  compter  sur  le  séi  um 
injecté  pour  mettre  obstacle  à  la  germination  des  spores  tétaniques. 
Ces  spores  se  développeront  si  elles  trouvent  au  foyer  du  trauma- 
tisme les  conditions  propices  à  leur  culture  (associations  micro- 
biennes, suppuration,  sphacèle  des  tissus,  caillots  sanguins).  C'est 
au  chirurgien  à  se  prémunir  en  supprimant,  s'il  le  peut,  ces  condi- 
tions favoiables  à  la  culture  du  virus. 

Le  sérum  est  simplement  antitoxique,  il  neutralise  le  poison 
produit  par  la  culture  du  virus  et,  pendant  la  durée  de  son  action, 
met  ainsi  l'organisme  à  l'abri  de  l'intoxication,  laissant  aux  cellules 
pbagocytaires  dont  il  excite  l'activité  le  soin  de  lutter  contre  le 
bacille  qui  se  développe  dans  la  plaie,  au  chirurgien  l'obligation  et 
le  temps  de  supprimer  ce  foyer  dangereux.  Le  sérum  est  donc  un 
des  moyens,  mais  non  le  moyen  strictement  suffisant  pour  prévenir 
le  tétanos.  Sans  son  aide,  et  par  le  seul  jeu  de  la  défense  cellulaire, 
l'animal  se  préserve  lorsqu'on  lui  inocule  dans  un  tissu  sain  des 
spores  pures  et  sans  toxine.  Dans  les  conditions  naturelles  de  l'in- 
fection, il  ne  s'agit  plus  de  spores  pures  et  de  tissus  sains;  les  plaies 
sont  de  nature  variée,  les  spores  sont  associées  à  des  bactéi'ies 
diverses,  toutes  conditions  qui  peuvent  favoriser  leur  germination 

(1)  Vaillaud,  De  l'aclioii  des  luimeiirs  d'un  animal  imimiiiisé  contic  le  lélaiios  (Ann.  Inst. 
Pasteur,  1892). 
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plus  OU  moins  l'apide.  Lo sérum  confèï'ealofsuneassuranceévenluelUi 
contre  les  risques  d'intoxication  résultant  de  la  végétation  du  virus, 
et,  par  là,  donne  aux  phagocytes  comme  au  cliirurgien  le  délai 
nécessaire  pour  accomplir  Tœuvi-e  ([ui  leui-  incombe. 

Mais  cette  assurance  est  limitée  dans  le  temps;  elle  dure  tant  que 
l'antitoxine  se  trouve  présente  et  circule  en  quantité  suflisanle, 
c'est-à-dire  une  semaine  environ  chez  l'homme.  Après  ce  délai,  si 
la  culture  du  virus  se  poursuit  encore  au  loyer  de  la  blessure, 
la  toxine  sécrétée  ne  trouvera  plus  d'antitoxine  pour  la  neuti'aliser 
et  produira  ses  effets  habituels.  Si,  au  contraire,  la  provision  dan- 
titoxine  est  renouvelée  en  temps  opportun,  la  préservation  sera 
prorogée  pour  un  nouveau  laps  de  temps.  De  là  l'absolue  nécessité 
de  réitérer  les  injections  de  sérum  tant  que  pei'siste  le  loyer  d'oii 
peut  sortir  le  tétanos.  Encore  faut-il  aussi  que  le  sérum  soit  donné 
à  dose  suffisante.  L'expérience  montre,  en  elfet,  que  la  quantité  de 
sérum  n'est  pas  indifférente.  Des  doses  fortes  protègent  mieux  que 
des  doses  faibles.  Une  habitude  arbilraii'ement  prise  llxe  à  10  centi- 
mètres cubes  la  quantité  de  sérum  à  employer;  il  conviendrait  de 
doubler,  de  tripler  même  la  dose  de  la  première  injection  dans  ces 
cas  de  traumatismes  graves,  propices  à  l'infection  tétanique  et  fata- 
lement exposés  à  la  suppuration  ultérieure. 

On  ne  peut  prétendre  que  le  sérum  préservera  toujours,  infaillible- 
ment-fies  données  expérimentales  démontrent  le  contraire.  Lorsque 
l'infection  tétanique  évolue  dans  les  muscles,  la  préservation  des 
cobayes  est  très  aléatoire,  même  presque  impossible  si  le  corps 
étranger  infectant  (écharde)  demeure  lixé  dans  la  plaie  :  outre  que 
la  phagocytose  s'effectue  mal  dans  ces  conditions,  la  richesse  des 
éléments  nerveux  (nerfs,  plaques  motrices   terminales)  favorise 
l'absorption  et  le  cheminement  de  la  toxine  par  des  voies  où  l'anti- 
toxine ne  semble  pas  pouvoir  pénétrer.  La  préservation  est  aussi 
incertaine  lorsque  la  culture  du  bacille  se  fait  en  un  foyer  viscéi'al 
ou  hémorragique.  D'autre  part,  chez  l'animal  imprégné  de  substances 
microbiennes  diverses,  le  composé  atoxique  sérum -h  toxine  peut  se 
dissocier  en  libérant  un  poison  encore  actif;  cette  éventualité  ne 
pourra-t-elle  se  produire  chez  le  blessé  au  cours  des  incidents 
septiques  dont  une  plaie  grave  est  le  siège?  Enlin  le  tétanos  peut 
éclater  très  tardivement  après  la  blessure,  jus(iu'à  87  jours  après  la 
blessure  comme  dans  un  cas  de  Terrier.  Il  serait  donc  puéril  de  ne 
point  prévoir  des  insuccès  possibles  puisqu'ils  surviennent  dans  les 
faits  expérimentaux.  On  ne  doit  pas  demander  au  sérum  celle  certi- 
tude absolue  qui  n'appartient  guère  aux  i)hénomèncs  d'ord.-e  biolo- 
gique parce  qu'ils  sont  soumis  à  des  conditions  individuelles  ou  a  des 
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contingences  don!  noire  cspril  ne  saisit  pas  toujours  les  olFets. 

Même  dans  les  circonstances  où  le  tétanos  est  survenu  malgré  le 
sérum,  ce  dernier  n'en  procure  pus  moins  (|uelqu(^  l)énéfic('  au 
blessé,  car  souvent  alors  la  maladie  est  rendue  ))lus  hénigntî.  Trente- 
cinq  cas  envisagés  à  ce  point  de  vue  par  Berger  «  ont  donné  10  morts 
et  1!)  guérisons,  c'est-à-dire  une  proportion  de  guérisons  inlinimcïnt 
supérieure  à  celle  que  l'on  observe  dans  la  majorité  des  cas  de 
tétanos  développés  en  l'absence  d'injections  préventives  ».  L'avan- 
tage est  encore  appréciable. 

Mode  d'emploi  du  sérum  à  titre  préventif.  —  Le  sérum  doit 
intervenir  aussi  tôt  que  possible  après  le  traumatisme  et  la  dose  delà 
première  injection  varier  avec  la  nature  ou  la  gravité  de  ce  derniei-. 
Pour  les  blessures  peu  profondes,  régulières,  facilement  accessibles 
aux  soins  antiseptiques,  10  centimètres  cubes  suffisent  babituelle- 
ment.  Pour  les  plaies  confuses,  profondes  ou  souillées  de  corps 
étrangers,  pour  les  blessures  anfractueuses  avec  mortification 
des  tissus  et  foyers  hémori'agiques,  les  écrasements,  les  fractures 
ou  luxations  compliquées,  il  est  indiqué  d'injecter  d'emblée 
20  à  30  centimètres  cubes  de  sérum,  car  la  quantité  comme  la 
qualité  de  l'antitoxine  contribue  au  succès  de  la  pi'éservation.  Les 
risques  de  tétanos  sont  particulièrement  à  redouter  dans  les  trauma- 
tismes  graves  qui  s'accompagnent  si  fréquemment  de  suppurations 
prolongées  ou  d'autres  accidents  septiques.  Aussi  est-il  nécessaire 
de  renouveler  l'injection  de  sérum  à  des  périodes  convenables  pen- 
dant tout  le  temps  que  le  danger  d'infection  tétanique  subsiste;  et 
l'on  sait  parles  exemples  précédemment  cités  que  le  tétanos  a  pu 
apparaître  de  ti'ente-neuf  à  quatre-vingt-sept  jours  après  la  blessure. 
Des  observations  faites  sur  l'homme  ont  montré  que  la  quantité  d'an- 
titoxine introduite  avec  le  sérum  demeure  à  peu  près  stable  pendant 
près  d'une  semaine  pour  tomber  ensuite  rapidement  en  deux  à  six 
jours.  C'est  donc  avant  la  fin  de  la  première  semaine,  et  ensuite 
liebdomadairement  qu'il  conviendra  de  réitérer  le  sérum.  Si  la  dose 
initiale  a  été  de  20  à  30  centimètres  cubes,  il  suffira  de  10  àl.'i  centi- 
mèlres  cubes  pour  les  injections  subséquentes. 

L'emploi  du  sérum  sec  saupoudré  à  la  surface  de  la  plaie  n(!  sau- 
rait être  substitué  à  l'injection  sous-cutanée  du  sérum  liquide. 
L'absorption  du  sérum  sec  peut  se  faire  siu-  une  solution  d(i  conti- 
nuité lai.sséc  à  nu  (Calmette),  mais  elle  n'est  plus  assurée  lorscpie 
la  plaie  est  recouverte  par  un  pansement  ordinaire  (Tuflier);  conlier 
à  ce  seul  moyen  la  prévention  du  tétanos  serait  une  impi  udence. 

L'Injection  préventive  ne  dispense  en  rien  des  soins  les  [dus  minu- 
tieux qu'exige  le  traitement  des  plaies.  Celles-ci  .seront  expurgées  de 
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lous  li!S  curps  étrangers  qui  les  souillenl,  des  caillots  sanf,niins 
qu'elles  renferment.  L'antisepsie  doit  ûti-e  aussi  parfaite  (|U(; 
possible;  mais  sous  le  prétexte  de  viser  à  la  destruction  des  germes, 
elle  ne  doit  pas  aller  jusqu'à  détruire  ou  amoindrir  la  vitalité  des 
éléments  cellulaiies  dont  l'intervention  est  indispensable  dans  la 
lutte  contre  l'inl'ection  locale. 


IV.  La  sérothérapie  dans  le  traitement  du  tétanos  déclaré. 

La  découverte  des  propriétés  antitoxiques  du  sérum  semblait 
ouvrir  une  ère  pleine  de  promesses  poui'  le  traitement  du  tétanos  : 
Cehring  et  Kitasato  avaient  annoncé  la  possibilité  de  guéiir  les 
animaux  en  pleine  évolution  du  mal,  lorsque  les  accidents,  déjà 
très  accusés,  sont  menaçants  pour  la  vie;  et  peu  de  mois  après  se 
publiait  en  Italie  une  série  d'observations  de  tétanos  liumain  guéri 
avec  l'antitoxine  préparée  par  ïizzoni  et  Cattani.  Les  faits  ne  tar- 
dèrent pas  à  réduire  ces  espérances  à  leur  juste  valeur. 

L'expérimentation  établissait,  en  elTet,  qu'il  est  très  difficile  de 
guérir  le  tétanos  déclaré  chez  les  animaux.  A  l'heure  où  ses  premiers 
symptômes  apparaissent,  la  toxine  élaborée  au  foyer  d'infection  est 
déjà  parvenue  aux  centres  nerveux  et  ceux-ci  peuvent  être  assez 
atteints  pour  que  la  mort  survienne  fatalement.  L'antitoxine 
injectée  sous  la  peau  ou  dans  le  péritoine  neutralise  bien  la  toxine 
en  circulation,  mais  ne  remédie  pas  aux  lésions  produites  et  ne  peut 
rien  contre  un  empoisonnement  réalisé  ;  si  celui-ci  est  trop  avancé, 
la  toxine  dilfusera  de  cellule  nerveuse  à  cellule  nerveuse,  à  l'abri  de 
l'antidote,  et  la  maladie  suivra  son  cours.  Seule,  l'injection  intra- 
cérébrale  pratiquée  dès  les  premiers  symptômes  se  montre  capable 
de  guérir  les  animaux  de  laboratoire  dont  le  tétanos  est  d'abord 
spinal  avant  de  devenir  bulbaire. 

Nocard  démontrait  d'autre  part  que,  chez  le  cheval,  l'injection 
intraveineuse  est  impuissante  à  enrayer  l'évolution  du  tétanos 
provoqué  par  une  dose  de  toxine  mortelle  pour  les  témoins.  II  n'en 
concluait  pas  moins  que,  si  les  cas  aigus  échappent  à  l'action 
de  la  sérothérapie,  celle-ci  reste  cependant  le  traitement  le  plus 
rationnel  pour  les  formes  à  marche  lente  qui  sont  entretenues  ou 
aggravées  par  des  apports  incessants  de  toxines  dans  les  centres 
nerveux;  le  sérum  peut  être  alors  immédiatement  utile  en  noulra- 
lisant  le  poison  à  mesure  de  sa  formation.  Les  statistiques  indiquent 
d'ailleurs  que  la  sérothérapie  est  supérieure  aux  autres  médications 
dans  le  tétanos  du  cheval  :  selon  Dieckerhoff,  elle  a  fait  tomber  le 
(aux  do  la  mortalité  de  80  ou  DO  à  moins  deliO  p.  100. 
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Le  sérum  a  élô  appliqué  au  traitement  du  tôlanos  humain  (i('s  lu 
découverte  môme  de  Behring  et  KiLasaLo. 

Les  résultats  n'ont,  cerlcs  pas  réalisé  les  espoirs  du  déhul,  mais  ils 
démontrent  que  rantitoxine  à  laquelle  on  reproche  aujuui'd'hui  de 
n'être  pas  héroïque,  parce  qu'il  lui  élail  (rop  demandé,  possède  du 
moins  une  valeur  incontestable  :  le  sérum  ne  guérit  pas  les  atteintes 
déjà  portées,  mais  demeure  un  moyen  précieux  pour  eni'ayer  les 
progrès  d'une  redoutable  intoxication.  Réunissant  tous  les  faits 
publiés  en  France  et  à  l'étranger  jusqu'en  1902,  Vallas  (1)  a  établi  la 
statistique  suivante  : 

Cas  traités   508 

Mort   217 

Morlalitô   42,7  p.  100. 

On  peut  ajouter  à  ce  décompte  84  faits  nouveaux  qui  n'y  figurent 
pas,  soit  : 

Cas  traités   S02 

Mort   263 

Mortalité   44,7  p.  100. 

Si  l'on  considère  que  la  mortalité  moyenne,  avant  l'emploi  du 
sérum,  pouvait  s'évaluer  à  70  p.  100,  il  semblera  bien  ressortir  de 
ces  chllfres  que  la  sérothérapie  a  abaissé  d'une  manière  appréciable 
le  taux  obi  tuai  re  du  tétanos. 

En  décomposant  avec'V^allas  les  éléments  de  la  statistique  globale 
selon  la  date  de  survenance  du  tétanos  après  le  traumatisme,  on 
ari'ive  à  cette  conclusion  déjà  prévue  que  l'action  du  sérum  se  montre 
surtout  favorable  dans  les  cas  dont  l'incubation  est  égale  ou  supé- 
rieure à  huit  jours. 

Cas.  Mort.  Proportion. 

Incubation  de  moins  de  8  jours. . .    411         99         70,2  p.  100 

—  de  8  jours  et  au-dessus.    229         62         27,1  — 

—  indéterminée   222        104         46,1  — 

C'est  donc  dans  les  tétanos  à  début  relativement  tardif,  à  marche 
lente  ou  chronique  que  le  sérum  paraît  modifier  heureusement  l'évo- 
lution des  accidents  ;  par  contre  son  impuissance  demeure  certaine 
à  l'égard  des  formes  aiguës  et  dans  le  tétanos  splanchnique  à  point 
de  départ  viscéral.  En  cela  la  clinique  se  montre  d'accoi'd  avec  l'ex- 
péi'imcntalion  sur  les  animaux.  Dans  le  tétanos  rajHdc  ou  viscéral, 
l'intoxication  est  mortelle  d'emblée;  le  sérum  arrive  toujours  trop 
tard.  Lorsque  l'empoisonnement  est  modéré  et  progre.ssif  dès  le 


(1)  V\i.i,As,  Congri-s  frnii<;iiis  ilr  Chiruruir,  lyU2, 
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(l(''l)iit,raiililoxiiUi  inlorvicnlpoufcii  (iiii'aytii'lc.s  |)i'()f,nrs  cLiuM'HicUri' 
au  chirurgien  do  larir  sa  soui'ce  ;  clio  no  inodilio  et  no  diminue  j)us 
la  durée  des  conlraclures  existantes,  mais  i)i'(;viont  l'ultointe  des 
centres  nerveux  ,ius([ue-là  indemnes.  ïontcdois  les  circonstances  de 
la  pi'atique  sont  loin  de  se  prêter  toujours  à  la  meilleure  utilisation 
du  sérum  ;  pour  réaliser  toutes  les  possibilitésde  succès,  celui-ci  doil 
intervenir  dès  les  premiers  signes  qui  l'évèlent  l'invasion  du  mal  :  or 
le  traitement  est  trop  souvent  tardif,  et,  en  matière  de  tétanos, 
chaque  heure  perdue  augmente  les  chances  de  mort.  Quoi  qu'il  en 
soit,  les  chim-es  ci-dessus  signifieront  sans  doute  pour  tout  esprit  non 
prévenu  que  la  sérothérapie  n'est  pas  étrangère  à  l'ahaissement  de  la 
mortalité;  le  gain  n'apparaît  pas  éclatant,  il  est  cependant  réel  et 
bien  digne  d'attention. 

Modes  d'administration  du  sérum.  —  Le  sérum  a  été  injecté  le 
plus  hahituellement  sous  la  peau  ;  on  l'a  introduit  aussi  dans  les 
veines,  la  cavité  sous-arachnoïdienne,  le  cerveau.  Vallas  a  divisé  les 
résultats  ohtenus  suivant  la  technique  employée  : 

Cas.  Morts.  Muia.ililc. 

Injcclion  sous-cutance                 Î^JS  39  .    39  p.  100. 

—        intraveineuse                  31  13  41,9 

_        cérébrale                        8-i  52  fil 

  sou.s-arachnoïdienno .     20  13  Co 

Ces  différences  ne  sauraient  exprimer  la  valeur  de  tel  ou  tel  pro- 
cédé :  elles  tiennent  sans  doute  heaucoup  moins  aux  modes  d'injec- 
tion qu'à  la  gravité  particulière  des  cas  qui  ont  motivé  le  choix  de  la 
voie  veineuse,  arachnoidienne  ou  cérébrale  pour  l'application  du 
sérum  ;  d'ailleurs,  le  plus  souvent,  les  injections  sous-cutanées  ont 
été  associées  aux  autres  modes  d'introduction  du  sérum. 

Injection  sous-cutanée.  -  L'injection  sous-culanée  est  simple, 
expéditive,  facile  à  pratiquer  par  tous;  elle  se  prête  aune  absorption 
suffisamment  rapide  de  l'antitoxine,  dont  la  présence  dans  le  sang  se 
constate  alors  dès  les  deux  premières  heures  qui  suivent  1  inocula- 
tion. Ce  procédé,  le  plus  usuel,  permet  aussi  d'injecter  le  sérum  a 
hautes  doses  et  d'en  renouveler  l'emploi  aussi  souvent  qu  il  est 

nécessaire.  , 

La  do«e  initiale  doit  être  massive  :  80  à  100  centimètres  .:uhes 
répartis  en  deux  points  diflërents.  Les  injections  subséquentes 
peuvent  être  moindres  (30  cà  40  centimètres  cubes)  et  réitérées  tous  les 
deux  ou  trois  jours  jusqu'à  ce  que  les  symptùmes  menaçants  so.enl 
enrayés.  Certains  malades  qui  ont  guéri  avaient  ainsi  reçu  de  *00  a 
GUO  centimètres  cubes  et  même  plus  (1800  centimètres  cubes). 
Injection  intraveineuse.   -  L'injection   intraveineuse  a  ele 


OUHUUL  Ur   ivi  t.  L.'iUM^J 
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i.mployôo  pour  la  promiôro  fois  pai-  iMorax  1/1803)  dans  un  cas  do 
lélanos  aijîuclidz  l'cnfanL.  Le  malado  moui'uL,  mais  l'idôo  élaiL  juste 
el  mérilait  d'èlre  reprise  dans  les  cas  où  il  iniporlc  d'agir  rapide- 
iiKMil.  On  sait,  en  ell'et,  que,  dans  la  sérolliéra|)i(!  de  la  pesle,  les 
injections  intraveineuses  agissent  d'une  manière  beaucoup  jjlus 
eciicace  (pie  les  injections  sous-cutanées  ])our  le  traitement  des  cas 
■'raves  el  des  formes  pneumoniques.  D'autre  part,  Arloing  a  étahli 
expérimentalementque  l'action  an ti toxique  des  divers  sérums  appa- 
raît idus  grande  lorsqu'ils  sont  injectés  dans  les  veines.  Nocard  avait 
constaté  le  même  fait  avec  le  sérum  antitétanique  employé  préven- 
tivement chez  le  cheval.  La  voie  veineuse  appliquée  aux  cas  graves 
chez  l'homme  semble  avoir  donné  des  résultais  encourageants; 
presque  toujours  on  a  utilisé  concurremment  les  injections  sous- 
culanées.  La  dose  sera  de  20  à  30  centimètres  cubes. 

Injection  sous-arachnoïdienne.  —  Déposer  l'antitoxine  dans 
la  cavité  sous-arachnoïdienne,  c'est-à-dire  presque  en  contiguïté  des 
centres  nerveux  actionnés  par  le  poison  tétanique,  paraissait  à  priori 
une  méthode  rationnelle  entre  toutes.  D'autre  part,  il  est  facile 
d'extraire  10  à  20  conlimètres  cubes  de  liquide  céphalo-rachidien 
et  de  le  remplacer  par  une  quantité  de  sérum  équivalente  ou  un  peu 
moindie.  Ce  procédé  a  été  mis  en  pratique,  sans  succès  d'ailleurs, 
par  Sicard  (1898),  puis  en  Allemagne  d'où  sont  venues  la  plupart 
des  observations  recueillies  jusqu'à  ce  joui'.  Les  résultats  d'ensemble 
ne  sont  guère  favorables  :  sur  25  cas  ainsi  traités,  16  se  sont 
terminés  par  la  mort,  soit  04  p.  100.  Ce  mode  d'injection  est  aujour- 
d'hui abandonné,  car  rien  n'assure  ([ue  l'antitoxine  introduite  dans 
la  cavité  sous-arachnoïdienne  ditfuse  rapidement  vers  les  éléments 
nerveux  qu'il  importe  de  préserver. 

Injection  intracérébrale.  —  La  valeur  de  l'injection  intra- 
cérébrale  s'est  imposée  à  l'attention  par  la  précison  et  l'importance 
des  faits  expérimentaux  qui  la  démontraient.  Mais  son  application  à 
la  médecine  humaine  n'a  pas  donné  jusqu'ici  les  résultats  qu'on  en 
pouvait  attendre;  d'une  efficacité  presque  absolue  chez  le  cobaye  et 
le  lai)in  dont'  le  tétanos  débute  toujours  par  la  région  inoculée, 
l'injection  intracérébrale  devait  moins  facilement  réussir  dans  le 
tétanos  de  l'homme  qui  est  d'emblée  bulbaire.  Sur  101  cas  Iraités, 
on  compte  GC>  morts,  soit  63,3  p.  100,  et  parfois  l'injection  aélésuivie 
de  lésions  locales  ou  d'accidentsgénéraux.  De  là  l'appréciation  sévère 
portée  par  Vallas  elles  chii'urgiens  français.  Une  pareille  défaveur 
est  peut-être  excessive,  tout  au  moins  ])rématui'éo.  On  ne  saurait 
oublier  que  cette  méthode,  ap|)liquée  dès  les  premiei's  signes  du 
iétanos,  se  monli'e  à  peu  près  infaillible  chez  les  animaux  de  labora- 
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Loire.  Elle  coiisLilue  le  seul  moyen  de  j)rései'\ ci'  les  centres  nerveux' 
supéi'ieui's  encore  épargnés  par  le  poison.  Il  est  certain  aussi  que  chez 
l'homme,  comme  chez  l'animal,  un  tétanos  ùniarche  j,M"ave  a  |)U  èlre 
immédiatement  enrayé  par  l'introduction  d'une  petite  (juantité  de 
sérum  dans  le  cerveau  :  cas  de  Chauiïai'd;  4  cas  de  Ledoux;  2  cas 
de  Maunoury  ;  casde  JNimier  dont  nous  avons  été  témoin.  Celle  injec- 
tion a  d'autant  plus  de  chance  d'être  eflicace  qu'elle  est  faite  le  plus 
près  possible  du  début  des  accidents.  Or,  suivant  la  très  juste 
remarque  de  Maunoury  (d  ),  «  dans  un  certain  nombre  d'observations 
données  comme  des  échecs,  divers  moyens  ont  été  essayés  pendant 
plusieui's  jours,  et  c'est  devant  laggravation  de  la  situation  que  l'on 
a  eu  recours  à  l'injection  intracérébrale.  Est-il  juste  en  pareil  cas  de 
mettre  au  passif  de  la  méthode  ces  faits  malheureux  dans  lesquels 
elle  a  été  employée  comme  ressource  .suprême  ou  simplement  troi) 
tard  ».  Avant  de  renoncer  à  l'espoir  d'obtenir  chez  l'homme  des 
résultais  comparables  k  ceux  que  Roux  et  Borrel  ont  constatés 
chez  les  animaux,  il  serait  légitime  de  poursuivre  encore  l'apphca- 
tion  de  la  méthode  dans  les  conditions  favorables  à  sa  réussite,  c'est- 
à-dire  dès  le  début  môme  des  premiers  accidents.  Sans  doute  l'échec 
sera  certain  si  l'intoxication  a  été  rapide,  massive  et  mortelle 
d'emblée;  mais  si  l'empoisonnement  s'est  effectué  d'une  manière 
plus  graduée,  les  chances  de  guérison  se  trouveront  accrues  par 
l'immunisation  immédiate  des  centres  nerveux  encore  indemnes.  11 
sei-a  nécessaire  d'ajouter  à  l'injection  intracérébrale  des  injections 
sous-cutanées  alin  de  neutraliser  la  toxine  circulant  dans  le  sang  et 
les  humeurs. 

L'injection  intracérébrale  est  facile.  Elle  se  pratique  à  travers  une 
trépanation  capillaire  faite  au  moyen  du  foret  à  curseur  de  Borrel 
ou  d'un  petit  perforateur  de  dentiste.  Parce  pertuis  osseux  on  intro- 
duit une  line  aiguille,  longue  de  4  centimètres,  avec  laquelle  le 
sérum  est  injecté  lentement,  à  la  dose  de  S  centimètres  cubes,  dans 
la  substance  de  l'hémisphère  cérébral,  et  en  dehors  de  la  zone 
motrice  (2). 

La  sérothérapie  n'est  en  aucune  façon  exclusive  des  divers  modes 
de  traitement  qui  exercent  une  action  sédative  ou  stupéiiante sur  le 
système  nerveux;  leur  utilisation  est  donc  justiliée.  Parmi  les  agents 
médicamenteux  auxquels  on  a  eu  successivement  recours,  un  seul, 
le  chloral,  est  resté  dans  la prati(jue  depuis  les  travau.xde  Langenbeck 

(I)  iMaunouiiy,  Cnngrùs  /'ran(;nis  île  Chii-urijie,  1002,  p.  001. 

(i)  Jlaiiiimiry  choisit  pour  lu  tivp.iii.ilion  un  piiiiU  situé  à  :!  ou  V  cenliinètrcs  en  .iv.ml  ilc  l;i 
siituri!  fr(iiilo-|iariétule  et  à  i  ccnliuiùti-cs  on  dehors  de  la  ligne  niéilinnc. 
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et  (le  Vorneuil.  Son  emploi  proiluiLprcsfiuc  toujours  un  amendement 
(les  symptômes  lijlaniques,  mais  l'amélioration  nepersisle  que  durant 
racli(Mi  (lu  mtîdicamenL.  L'administration,  nu-mo  prolongée,  du 
chioral  n'enraye  pas  la  maladie;  celle-ci  continue  à  évoluer  sous 
une  forme  moins  (lramati(iuc,  sans  rien  perdre  de  sa  gravité.  A  vrai 
dii'e,  le  (^hloral  n'est  qu'un  palliatif,  mais  un  palliatif  d'une  incon- 
testaltlc  utilité.  Dans  les  cas  aigus,  fatalement  mortels,  il  sert  à 
diminuer  les  tortures  du  patient.  Dans  les  cas  à  marche  lente  ou 
chronique,  il  facilite  la  guérison  en  procurant  au  malade  le  repos,  le 
sommeil,  le  rehàchemcnt  des  muscles  contracturés.  A  ce  titre,  le 
chioral  est  un  puissant  auxiliaire  dans  le  traitement  du  tétanos. 

Si  le  tétanos  n'a  pas  bénélicié  au  même  degré  que  la  diphtérie  de 
l'emploi  thérapeuticiue  du  sérum  antito.'cique,  la  raison  en  doit  être 
cherchée  dans  les  caractères  différents  de  ces  deux  infections.  La 
diphtérie  évolue  d'une  manière  ostensible  à  la  surface  de  muqueuses 
faciles  à  explorer.  Sa  lésion  spéciale,  l'exsudat  membraneux,  cons- 
titue le  premier  effet  et  aussi  l'indice  certain  de  la  culture  micro- 
bienne qui  prépare  l'intoxication.  Cette  culture  est  donc  apparente 
dès  le  début  de  l'infection  ;  elle  attire  l'attention  et  décèle  à  la  vue  le 
danger  prochain,  permettant  ainsi  d'intervenir  avant  que  l'empoison- 
nement soit  réalisé.  L'infection  tétanique,  au  contraire,  évolue 
silencieusement  dans  la  profondeur  des  plaies.  La  culture  du  virus 
commence  et  se  poursuit  sans  signes  extérieurs,  sans  déterminer  de 
lésions  spéciales  propres  à  la  faire  soupçonner;  rien  ne  la  traduit  à 
nos  sens  et  lorscj^u'éclatent  les  symptômes  révélateurs  de  la  maladie 
qui  va  se  dérouler,  l'intoxication  est  déjà  effectuée  depuis  plusieurs 
jours  et  trop  souvent  irrémédiable.  Enfin  le  poison  tétanique  est 
d'une  activité  incomparablement  supérieure  à  celle  du  poison  diphté- 
rique; et  il  porte  ses  atteintes  sur  les  centres  nerveux  les  plus  essen- 
tiels à  la  vie.  La  lutte  pour  la  guérison  n'est  donc  pas  égale  dans  les 
deux  maladies,  bien  que  la  puissance  du  sérum  antitétanique  dépasse 
de  beaucoup  celle  du  sérum  antidiphtérique. 
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Le  tei'me  nosographique  de  dysenterie  englobe  des  infections 
essentiellement  difierentes  malgré  les  apparences  symplomatiqucs 
qui  invitent  à  les  confondre.  Deux  formes  principales,  bien  distinctes 
par  leur  cause  comme  par  leurs  lésions,  sont  aujourd'hui  définitive- 
ment disjointes,  et  cette  connaissance  importe  à  la  pratique  car  les 
deux  modalités  de  la  maladie  ne  sont  plus  justiciables  désormais  du 
même  mode  de  traitement. 

L'une  est  due  à  un  protozoaire  pathogène,  VAmœba  dyseiiterix  ou 
Entamœba  histolyiica  de  Schaudinn  dont  la  présence  dans  les  selles 
fraîches  se  constate  aisément  par  l'examen  microscopique.  Cette 
dysenterie,  dite  amibiemie,  qui  donne  lieu  à  l'abcès  du  foie,  est  spé- 
ciale aux  pays  chauds;  aussi,  en  France,  l'observe-t-on  uniquement 
chez  les  sujets  infectés  pendant  leur  séjour  aux  colonies,  et,  plus 
rarement,  chez  des  personnes  qui,  n'ayant  jamais  quitté  leur  pays 
d'origine,  ontpu  se  contaminer  par  cohabitation  avec  les  précédents. 
Cette  forme  ne  sera  pas  visée  ;  son  traitement  spécifique  est  encore 
à  trouver. 

L'autre,  la  dysenterie  bacillaire,  est  pi'oduite  par  un  microbe  spé- 
cial, le  bacille  dysentcrique,  répandu  à  profusion  dans  la  muqueuse 
altérée  du  gros  intestin  et  les  déjections  du  malade;  elle  appartient 
à  toute  la  zone  des  pays  tempérés  (1)  et  s'y  montre  fréquente  sans 
jamais  déterminer  l'abcès  du  foie  proprement  dit.  .lusqu'ici  on  ne 
connaît  guère  d'autre  forme  en  In-ance,  du  moins  comme  maladie 
autochtone  et  susceptible  de  se  répandre.  Affection  essentiellement 
estivale,  celte  dysenterie  se  manifeste  par  des  épidémies  plus  ou 
moins  extensives,  d'où  le  nom  de  dysenterie  ('pidémiquc  qui  lui  est 
aussi  donné  ;  elle  est  facilement  transmissible,  parfois  très  conla- 

(1)  La  dysenterie  bacillidre  se  i-encunlre  aussi  dans  les  régions  cliandos  ou  li-0|,ic«les,  <on- 
cun-cmment  avec  la  forme  amil]iennc  el,  en  certains  points,  comme  aux  Indes  anglnises.  aux 
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pieuse.  Sa  létlialilé,  variahlc  suivant  les  teiniis  et  les  lieux,  se  montre 
souvent  grande.  On  ne  possôde  pas  de  renseignements  e.xacls  sur  la 
mortalité  dysentéi'ique  de  la  populalion  civile  en  l'"raiu;e,  mais  il 
demeure  notou-e  que  les  épidémies  annuelles  .sont  communes  en 
diverses  régions,  notamment  dans  l'Ouest,  et  s'y  mar(|ueMt  souvent 
par  une  gravité  excessive;  il  n'est  pas  exceptionnel,  dans  les 
épidémies  de  Bretagne,  de  voir  la  mortalité  s'élever  à  20,  50  et 
même  60  p.  100.  . 

Le  bacille  dysentérique  a  été  vu  en  1888,  par  Chantemesse  et 
Widal.  Après  di,x  ans  d'oubli,  Shiga  (1)  a  nettement  différencié  ce 
bacille  i18('8)  et  fourni  la  première  preuve  valable  de  sa  spécificité 
en  l'établissant  sur  la  constance  du  microbe  chez  les  dysentériques 
du  Japon,  son  absence  dans  les  selles  des  autres  malades  et  surtout 
Tagglutination  de  sa  culture  par  le  sérum  des  sujets  atteints  ou 
récemment  affectés  de  dysenterie,  d'où  le  nom  de  bacille  de  Shigd  qui 
lui  est  communément  attribué.  Les  recherches  ultérieures  poursui- 
vies en  divers  pays  (Kruse,  Flexner,  Strong  et  Musgrave,Drigalski, 
V'aillard  et  Dopter)  ont  confirmé  les  observations  de  Shiga  et  mis 
définilivemenL  hors  de  cause  la  spécificité  de  son  bacille  en  démon- 
trant que  l'inoculation  sous-cutanée  du  virus  vivant  ou  de  la  toxine 
extraite  des  corps  microbiens  déterminait  chez  diverses  espèces  ani- 
males ^lapin,  chien,  porc)  une  dysenterie  mortelle  dont  les  sym- 
ptômes etles  lésions  sontexactement  ceux  de  la  maladie  humaine  (2). 
A  côté  du  bacille  de  Shiga,  généralement  considéré  comme  l'agent 
typique  de  la  dysenterie  èpidémique,  on  n'a  pas  tardé  à  en  décrire 
d'autres,  plus  ou  moins  voisins  et  susceptibles  comme  lui  de  provo- 
quer les  symptômes  de  la  dysenterie.  Ces  variétés,  par  trop  multi- 
pliées aujourd'hui,  peuvent  essentiellement  se  ramener  à  deux 
groupes  principaux  :  bacilles  du  type  Shiga-Kruse,  bacilles  du  type 
Flexner  (Manille),  lesquels  se  distinguent  entre  eux,  mais  par  des 
caractères  d'importance  insuffisante  pour  justifier  une  séparation 
radicale  :  ce  sont  sans  doute  des  races  issues  d'une  même  souche  et 
dont  l'étroite  parenté,  sinon  l'identité,  ne  saurait  être  mise  en 
doute  (3).  De  même  que  le  choléra  i>eul  être  produit  par  des  vibrions 
(luelque  peu  différenciés,  de  même  la  dysenterie  èpidémique  peut 
être  provoquée  par  des  bacilles  dont  certains  caractères,  non  essen- 
tiels, varient  suivant  les  régions  où  règne  la  maladie  (4). 

(I)  SniOA,  Ueber  den  Erregcr  (1er  Dysenterie  in  Japan  (CVilfï-.  f.  linkl.,  ISOS). 
(-)  V.Mr.i.ARD  et  DoPTKK.  La  dysenterie  èpidémique  (Aiai.  Jii.if.  i'a.ticur,  l!IO:i). 

Uottkh.  La  dysenterie  bacilliiire  (IliUletin  Jiist.  l'aslciir,  100(1). 
(i)  Après  iivoir  minutieusement  étudié  74  vnriétés  de  luicillcs  <lysenlériques  provenant  de 
tous  les  pnys,  Olino  en  arrive  A  cette  conclusion  que  si  lus  uns  se  dislinguoiit  des  autres  pur 
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Le  bacille,  dysentérique  est  abondant  dans  les  glaires  sanguino- 
lentes qui  constituent  les  selles  caractéristiques.  Il  se  multiplie 
dans  la  mu(]U(Misc  du  gros  intestin  où  sii'gent  les  allér'atinns  : 
on  l'y  trouve  aggloméré  en  îlots  ou  dispersé  à  peu  près  unil'orinément 
dans  le  tissu  adénoïde  et  dans  les  tubes  de  Lieberkûlin.  En  dehors 
de  l'intestin,  le  bacille  ne  se  rencontre  guère  que  dans  les  ganglions 
mésentériques.  La  dysenterie  est  donc  une  maladie  inlcctieuse, 
localisée  à  la  muqueuse  du  côlon,  mais  elle  est  aussi  une  maladie 
d'intoxication  ;  c'est  la  toxine  sécrétée  par  la  culture  du  virus  dans 
la  muqueuse  atteinte  qui  engendre  les  lésions  et  les  symptômes 
généraux  propres  à  la  maladie. 

\.  —  Historique. 

Dès  le  début  de  nos  connaissances  sur  la  nature  microbienne  d'une 
maladie  parfois  si  redoutalile,  les  efforts  se  sont  oi'ienlés  vers  la 
recherche  de  son  traitement  spécilique  au  moyen  du  sérum  des  ani- 
maux immunisés  contre  le  virus. 

Shiga  (1),  le  premier,  dès  1898,  immunisa  de  grands  animaux 
(chèvre,  âne,  cheval),  par  l'inoculation  sous-cutanée  des  cultures 
mortes,  puis  vivantes  du  bacille  qu'il  avait  décrit  dans  la  dysenterie 
épidémique  du  Japon.  Le  sérum  des  animaux  ainsi  traités  avait  la 
propriété  de  prévenir  et  de  guérir  rinl'ection  expérimentale.  Injecté 
vingt-quatre  heures  avant  le  virus,  il  préserve  la  souris  et  le  cobaye 
contre  une  dose  cinq  fois  j-nortelle  introduite  dans  le  péritoine.  Inter- 
venant de  cinq  à  quinze  heures  après  l'infection  par  la  dose  mortelle, 
ce  sérum  assure  la  survie  des  cobayes  traités;  mais  s'il  est  retardé 
jusqu'à  la  vingtième  heure,  tous  les  animaux  succombent.  Encou- 
ragé par  ces  résultats,  Shiga  appliqua  ce  sérum  à  la  maladie  de 
l'homme  :  298  dysentériques  furent  exclusivement  traités  par  le 
sérum  à  la  dose  de  20  à  50  centimètres  cubes;  31  succombaient, 
soit  10,8  p.  100.  Or,  251)9  dysentériques  soumis  aux  médications 
usuelles  avaientdonné  9b7  morts,  soit  3:j,4  p.  100.  La  mortalité  était 
donc  diminuée  de  plus  des  deux  tiers.  Shiga  résumait  ainsi  les  effets 
du  sérum  chez  l'homme  :  diminution  immédiate  et  rapidement  pro- 
gressive du  nombre  des  selles  et  du  sang  qu'elles  contiennent, 
apaisement  brusque  de  tous  les  symptômes  douloureux,  cessation 
de  la  fièvre,  amélioration  de  l'état  général,  rapidité  de  la  guérison. 

C'est  donc  à  Shiga  que  revient  le  mérite  d'avoir  établi  les  bases  de 
la  sérothérapie  antidysentérique. 

leurs  caractères  fermentnlifs  à  l'égard  de  la  maniiilo,   tous  cependanl  doivent  être  rangés  en 
un  groupe  unique'(lnstitut  pour  les  maladies  infeclleuses,  Tokyo,  1906). 
(t)  Shiga,  Études  sur  la  dysenterie  épid.  au  Japon  (Ocutsche  mcd.  Iloc/i.,  1901). 
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Après  avoir  isolé  le  bacille  do  la  dysonlcrie  allemande,  Krusc  (1) 
poiirsiiivil  à  son  tour  la  rocliorche  d'un  sérum  spécHi(iuc  :  «  Non 
pas,  dit-il,  un  sérum  anlitoxiqiie,  cixv  le  bacille  dysenlériiiue  ne  pro- 
duit pas  do  toxine  particulièrement  active  et  l'évolution  clinique  de 
la  maladie  ne  donne  f^nièro  l'impression  d'une  intoxication  ;  mais  un 
sérum  uni(iuement  bacicricide,  capable  d'empêcher  la  reproduction 
rapide  du  microbe  et  de  juguler  l'infection  ».  Il  immunisa  diveis 
animaux  par  l'inoculation  sous-cutanée  de  cultures  vivantes,  et 
obtint  ainsi  un  sérum  préventif  et  cuivatcur  pour  l'infection  expéri- 
mentale du  cobaye.  Kruse  applique  aloi's  le  sérum  à  la  dysenterie  de 
riiomme  :  100  cas  traités  donnent  8  décès,  soit  8  p.  100,  tandis  que 
la  mortalité  habituelle  des  é[iidémies  en  Westphalie  est  de  10  à 
H  j).  100.  L'écart  était  évidemment  minime;  aussi  pour  mettre  en 
relief  la  valeur  du  sérum,  l'auteur  s'attache-t-il  à  faire  ressortir  son 
action  bienfaisante  sur  les  symptômes  douloureux,  l'amendement 
rapide  des  troubles  intestinaux  et  l'évolution  en  quelque  sorte  abor- 
tive  de  la  maladie. 

Shiga  et  Kruse  immunisaient  les  animaux  par  l'inoculation  sous- 
ciitanée  de  cultures  mortes,  puis  vivantes.  Leur  sérum  possédait  cer- 
tainement des  propriétés  antimicrobiennus,  mais  son  efficacité,  si 
réelle  qu'elle  fût,  restait  encore  insuffisante,  car  la  dysenterie  ne  se 
réduit  pas  à  l'infection  intestinale;  elle  est  aussi  une  maladie  d'in- 
toxication. On  sait,  en  effet,  que  la  toxine  extraite  des  corps  micro- 
biens détermine  chez  le  lapin  une  maladie  exactement  semblable  à 
celle  que  provoque  le  virus  vivant;  l'intoxicalion  joue  donc  un  rôle 
dans  la  pathogénie  des  lésions  et  des  symptômes  de  la  dysenterie. 
Dès  lors,  il  était  naturel  d'admettre  que,  pour  répondre  aux  indica- 
tions d'un  traitement  rationnel,  le  sérum  devait  posséder  aussi  la 
propriété  antitoxique.  L'obtention  de  cette  propriété  devenait  un 
progrès  nécessaire. 

Il  avait  paru  établiquele  bacille  dysentérique  ne  produisait  pas  de 
toxine  soluble  à  la  manière  des  bacilles  diphtérique  et  tétanique,  du 
moins  ne  se  trouvait-elle  pas  dans  les  milieux  de  culture  liquides  au 
moment  oii  le  développement  du  microbe  est  achevé.  Le  seul  poison 
connu  était  celui  qu'abandonnent  les  microbes  tués  lorsqu'on  les 
soumet  à  la  macération,  c'est-à-dire,  suivant  le  terme  usité,  Vendo- 
loxine  dysentérique,  laquelle  tue  le  lapin  à  des  fractions  de  centi- 
mètre cube.  Cependant  Todd  (2),  puis  Rosenthal  (3)  constataient 
que  par  la  filtration  des  cultures  prolongées  pendant  un  mois  en 

(1)  KuLsn,  Die  BUitserumthuriipic  bei  ilor  Dysentci-io  (Dcutac/ic  mcd.  Woch.,  l'.)0;i). 

(2)  Toi)D,  Sur  line  antiloxine  tlyscntériquo  (liritisli  Med.  ,/ourii.,  1903). 

(3)  RosKNTHAi.,  La  toxine  dysentérique  (Deutsc/ie  med.  Woc/i.,  1903). 
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milieu  Lies  alcalin  ('l'ocld),  ou  trois  semaines  dans  un  l)Ouillon  .Mai' 
lin  l'aiblemcnL  alcalin  (Rosenllial),  on  ohlenaiL  une  toxine  dont 
0'^l  sufliL  à  tuer  un  lapin  adulLc;.  l.'un  et  l'autre  ont  pensé 
que  ce  poison  représentait  la  toxine  soluble,  excrétée  par  le 
bacille  au  cours  de  son  développement.  L'interprétation  ne  semble 
pas  exacte.  La  végétation  du  microbe  est  rapide  et  courte  dans  le 
îiouillon  ;  elle  se  termine  du  quatrième  au  cinquième  joui-  et,  à  ce 
moment,  la  toxine  n'existe  pas  d'une  manière  appréciable.  Si  elle 
apparaît  par  la  suite,  en  proportion  d'autant  plus  maniuée  (jue  l'at- 
tente se  prolonge,  c'est  que,  par  le  t'ait  de  la  macération  et  de  l'aa- 
lulijse,  les  cellules  microbiennes  abandonnent  au  liquide  le  pois(jn 
retenu  à  leur  intérieur.  L'endotoxine  a  été  simplement  mise  en 
liberté. 

Quoi  qu'il  en  soit  de  cette  question  secondaire,  on  pouvait  donc 
trouver  dans  les  cultures  vieillies  une  toxine  très  active.  Todd  l'in- 
jecte au  cheval,  à  l'exclusion  des  cultures,  et  recueille  un  sérum  net- 
lement  antito.xique  (1)  dont  l'emploi  chez  l'homme  n'est  pas  men- 
tionné. Rosenthal,  à  Moscou,  procède  de  même  chez  le  chien  :  le 
sérum  de  cet  animal  n'est  pas  seulement  antitoxique,,  il  préserve 
aussi  contre  la  dose  mortelle  de  virus  vivant. 

Dès  lors,  Rosenthal  immunise  systématiquement  des  chevaux  par 
l'inoculation  de  toxine  et  de  bacilles  vivants,  suivant  une  technique 
que  Gabritchewsky  (2)  a  fait  connaître,  et  prépare  ainsi  un  sérum 
aniimicrobien  et  anlitoxique  dont  l'emploi  chez  l'homme  a  été  l'objet 
d'un  compte  rendu  détaillé.  Sur  157  malades  traités  par  ce  sérum, 
7  sont  morts,  soit  4,;j  p.  100.  Au  même  moment,  la  mortalité  était 
de  10  à  H, 7  p.  100  sur  d'autres  sujets  soumis  aux  médications 
usuelles.  Les  effets  du  sérum  se  sont  montrés  particulièrement  frap- 
pants au  début  de  la  maladie  ;  presque  toujours  alors  la  maladie  était 
jugulée  en  un  ou  deux  jours;  les  épreintes  et  les  coliques  s'apaisent 
dans  les  di.x-huit  ou  vingt  heures  qui  suivent  l'injection,  le  sang  et 
le  ténesme  disparaissent  en  même  temps  que  les  selles  diminuent 
de  fréquence  et  la  guérison  est  complète.  En  résumé,  dit  Rosenthal, 
le  sérum  abaisse  la  mortalité  de  plus  de  moitié,  abrège  dun  tiers  la 
durée  de  la  maladie,  prévient  le  passage  à  l'état  clironique  et  les 
rechutes. 

Le  sérum  de  Rosenllial  a  été  utilisé  avec  succès  dans  les  hôpitaux 
de  Mandchouric  pendant  la  guerre  russo-japonaise  (Ivorentcbewskv, 

Rarikin). 

(1)  Par  la  suite,  Todd  coustalo  la  même  propi-iétc  antitoxique  «laiis  le  sérum  .l'un  cheval 
iivaut  uuiaucnuMU  rc(;u  dans  les  veines  (les  cultures  .lu  bacille  (tysc.iténque. 
(")  (iAimucHKWsKY,  Cougrùs  des  Sociétés  savantes,  Moscou,  1903. 
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Nous  avons  fait  connaîli'o  en  1000  cl  1907  (Académie  de  médecine) 
nos  rechei'chos  poursuivies  sui'  ce  sujet  depuis  1!)0.')  et  les  l'ésuitals 
obtenus  en  Fi'ance  par  l'application  de  la  sérothéi'apie  à  plus  de 
500  cas  de  dysenterie;  leur  exposé  détaillé  fera  l'objet  des  dévelop- 
pements qui  vont  suivre. 

A  ces  premiers  documents,  d'autres  sont  venus  s'ajouter.  Par  une 
étude  minutieuse,  Krauss  et  Dœrr  ont  li.\é  les  bases  expérimentales 
de  l'action  du  sérum.  Ludke,  Roscuich,  Lewis,  Karlinski,  Budwik, 
Skschivan  et  W.  Slephansky,  etc.,  ont  conQrmé,  par  des  observa- 
tions personnelles,  sa  valeur  nettement  curalive  cliez  l'homme. 

De  l'ensemble  des  faits  recueillis,  il  ressort  aujoui-d'liui  avec  une 
entière  évidence  que  la  sérothérapie  représente  réellement  le  moyen 
spécifique  du  traitement  de  la  dysenterie  bacillaire. 

II.  —  Immunisation  des  animaux.  —  Propriétés  de  leur 

sérum. 

Les  chevaux  sont  immunisés  par  l'inoculation  hebdomadaire  de 
doses  alternées  et  progressivement  croissantes  de  bacilles  vivants  et 
de  toxine.  Ces  inoculations  sont  faites,  non  par  la  voie  sous-cutanée, 
mais  dans  les  veines  et  cette  méthode  est  essentielle  pour  assurer  au 
sérum  son  maximum  d'activité- 

L'introduction  directe  des  corps  microbiens  dans  la  circulation 
générale  est,  en  effet,  comme  l'a  montré  Besredka  (1),  le  procédé 
d'immunisation  qui  donne  les  sérums  les  plus  actifs  avec  les  mi- 
crobes à  endo.toxine;  la  propriété  anti-endotoxique  ne  serait  pas 
obtenue  au  moyen  des  inoculations  sous-cutanées. 

Les  cultures  et  la  toxine  ont  toujours  été  foui'uies  par  un  même 
bacille  dysentérique  du  type  Shiga;  ce  microbe,  très  pathogène  poui' 
le  lapin,  conserve  depuis  longtemps  un  degré  de  vimlence  sensible- 
ment égal  et  donne,  en  milieu  approprié,  une  toxine  très  active.  La 
toxine  s'obtient  par  filtration  sur  porcelaine  d'une  culture  en  bouillon 
Martin  qui  a  été  maintenue  pendant  vingt  jours  à  la  tempéi'alure 
de  37°;  0'=°,1  de  ce  iilti-at  introduit  dans  la  veine  de  l'oreille  tue 
en  vingt-quatre  heures  un  lapin  de  1  kilogramme. 

En  raison  de  la  grande  sensibilité  du  cheval  à  l'action  du  bacille 
dysentérique  et  de  sa  toxine,  les  premières  inoculations  doivent  être 
faites  à  doses  faii)les,  1/4  de  centimètre  cube  d'uiu;  culture  de;  vingt- 
(|uatre  heures,  puis  1/2,  1,  2,  3  centimètr'os  cubes,  etc.  ;  il  en  sera  de 

(I)  HnsiiKiiK\,  De  riinli-ciululoxiiiu  ly|>liii|ilc,  cl  îles  aiiti-eniloloxiiies  en  L'énéral  (  \ni,  " /„.</ 
Pmleùr,  février  1906).  ■     ■  • 

Miîdlc.  iilibroblohài  1^ 
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niôinc  i)oiir  la  loxine.  Encore  ces  doses  délemilnent-eiles  une  vive 
réacLion  qui  se  traduit  par  un  frisson  violent,  une  élévaticm  ther- 
mique pouvant  dépasser  40»  et  des  symptômes  généraux  accusés.  La 
(luantité  maxima  de  cultures  et  de  toxine  injectée  n'a  jamais  excédé 
•iO  centimètres  cubes.  La  progression  des  doses  doit  6ti-e  lente  et  très 
ménagée,  car  l'accoutumance  n'est,  pour  ainsi  dire,  jamais  a(;(iuise 
et  chaque  inoculation  nouvelle  provoque  une  ascension  de  la 
température  (40  ou  41°)  ([ui  persiste  pendant  vingt-(iuati-e  ou 
quarante-huit  heures,  s'accompagnant  d'abattement,  parfois  même 
d'une  parésie  transitoire  du  train  postérieur.  Il  n'est  point  rare 
de  voir  survenir  une  période  d'amaigrissement  progi'essif  avec 
inappétence  qui  conduirait  à  des  accidents  plus  sérieux  si  les  inocu- 
lations n'étaient  momentanément  suspendues.  Les  saignées  destinées 
à  recueillir  le  sérum  sont  pratiquées  deux  à  trois  semaines  après  la 
dernière  inoculation. 

Propriétés  du  sérum.  —  Le  sérum  de  ces  chevaux  possède  des 
propriétés  préventives  et.curatives  qui  se  manifestent  également 
bien  contre  le  bacille  dysentérique  et  sa  loxine.  La  souris,  le  rat,  le 
lapin  surtout  sont  les  animaux  de  choix  pour  les  vérifier.  Chez  le 
lapin,  l'inoculation  sous-cutanée  des  cultures  vivantes  détei-mme 
une  maladie  mortelle  en  trois,  quatre  ou  cinq  jours  et  dont  les  lésions 
reproduisent  assez  fidèlement  celles  de  la  dysenterie  humame.  L'm- 
jection  de  la  toxine  peut,  suivant  la  dose  et  la  voie  de  pénétration, 
produire  soit  la  mort  en  quelques  heures,  soit  une  maladie  de  courte 
durée  (trois  ou  quatre  jours),  exactement  semblable  à  celle  que  pro- 
voque le  virus  vivant.  Le  cobaye  utilisé  par  Shiga  et  kruse  dans 
leurs  essais  se  montre,  au  contraire,  assez  résistant  à  l'action  du 
bacille  injecté  ailleurs  que  dans  le  péritoine  et  presque  réfractaire  a 

la  toxine.  ,  onn  > 

1»  Effets  préventifs.  —  Des  lapins  du  poids  de  1 SOO  a 
2000  grammes  reçoivent  sous  la  peau  0«,5  à  0«,25  de  sérum  spéci- 
fique; soit  au  même  moment,  soit  plusieurs  heures  ou  même  deux 
jours  après,  on  leur  inocule  dans  le  tissu  sous-cutané  une  dose  de 
culture  sûrement  mortelle  en  quatre  jours.  Tous  ces  animaux  rcsM, 
tandis  que  les  témoins  meurent  du  troisième  au  quatrième  jour. 

Los  lapins  qui  ont  reçu  le  sérum  présentent,  au  point  mfecte,  un 
œdème  d'étendue  variable  et  riche  en  polynucléaires  contenant  a 
leur  intérieur  une  grande  quantité  de  microbes.  Chez  les  témoins, 
l'œdème  est  peu  marqué,  presque  pauvre  en  leucocytes  et  la  phago- 
cytose y  fait  à  peu  près  complètement  défaut.  La  comparaison  des 
deux  étals  indique  bien  le  mécanisme  de  la  préservation. 
Les  résultats  sont  identiques  avec  la  toxine,  mais  alors  la  dose  de 
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séi'iiin  doit  èti'o  augmentée  (1  centimètre  cube).  La  toxine  employée 
tue  en  douze  ou  seize  lieur'es  un  lapin  do  2  kiiof^rammes  lorsqu'elle 
est  injectée  dans  le  sang  à  la  dose  de  0«,2:i  ;  introduite  sous  la  peau 
à  la  dose  de  1  centimètre  cube,  elle  ])ro(luit  la  mort  en  ti'ois  ou 
quatre  jours. 

Un  mélange  à  parties  égales  de  cette  toxine  et  de  sérum  est 
absolument  inoiïensif,  qu'on  l'injecte  sous  la  peau  ou  dans  la  circu- 
lation générale. 

Les  lapins  qui  l'oçoivent  d'aboi'd  du  sérum,  puis  vingt-quatre 
heures  après  la  dose  mortelle  de  loxine,  n'accusent  aucun  état  mor- 
bide; les  témoins  meurent  du  troisième  au  quatrième  jour. 

L'immunité  ainsi  conférée  contre  le  virus  ou  la  toxine  persiste 
pendant  huit  à  dix  jours  ;  passé  ce  délai,  elle  s'efl'ace  rapidement. 

11  résulte  donc  nettement  de  ces  fails  que  le  sérum  spécifique  est 
à  la  fois  anlimicrubien  ou  pliagocytaire  et  anliloxique. 

2»  Effets  curatifs.  —  Intervenant  vingt-quatre  heures  après 
l'infection,  par  une  quanlité  de  virus  sûrement  mortelle  en  quatre 
jours,  le  sérum  assure  la  guérison  des  animaux  à  la  dose  de  1  à 
2  centimètres  cubes  :  Ions  les  témoms  ineurent  du  troisième  au  qua- 
trième jour  ;  tous  les  lapins  traités  résistent  après  avoir  présente  vu  U<(jer 
état  morbide. 

Si  l'application  du  sérum  est  retardée  jusqu'à  la  quarante-hui- 
tième heure  qui  suit  l'infection,  la  survie  devient  alors  très  aléatoire; 
cei'tains  animaux  guérissent,  la  plupart  hnissent  par  succomber! 
-Mais  on  augmente  la  proportion  des  guérisons  en  injectant  le  sérum 
dans  les  veines  :  2  fois  sur  4  la  survie  est  ainsi  obtenue. 

Avec  la  loxine,  la  marge  laissée  à  l'action  curatrice  du  sérum 
devient  moindre.  La  survie  n'est  pas  certaine  lorsque  le  sérum  est 
injecté  vingt-quatre  heures  après  la  dose  mortelle  :  sur  10  animaux 
traités,  r.  résistent,  5  succombent.  Après  quarante-huit  heures, 
tous  les  lapins  meurent.  11  n'en  est  pas  moins  remai'quable  de 
constater  que,  même  vingt-quatre  heures  après  l'introduction  de  la 
loxina  sous  la  peau,  le  sérum  est  encore  souvent  capable  de  sauver 
les  animaux. 

Par  suite  de  sa  rapide  évolution,  la  dysenterie  expérimentale  du 
lapm  ne  laisse  que  des  délais  assez  restreints  au  pouvoir  curatif  du 
sérum.  Cependant,  pour  une  maladie  (|ui  tue  en  trois  ou  (|uatre 
jours  ce  délai  est  encore  de  vingt-quatre  heures  après  l'infection 
t^acillaire  et  peut  aller  parfois  jusqu'à  quarante-huit  heures.  La 
"jscnlcrie  de  l'homme  n'o/lVe  heureusement  pas  une  allure  aussi 
l»''<'cipitec  et,  de  ce  fait,  la  limite  d'action  du  sé.'um  va  se  trouver 
Mngulierement  élargie,  comme  l'e.xpérience  chnique  le  démontre 
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III.- Application  du  sérum  au  traitement  de  la  dysenterie 

chez  l'homme. 

La  valeur  de  la  sérothérapie  dans  le  traitemenl  de  la  dysenterie 
humaine  s'aftirme  par  des  laits  démonstratifs  :  rabaissement  de  la 
mortalité  ;  Vapaisemcnt  presque  immédiat  de  tous  les  symptômes  de 
la  maladie  ;  la  rapidité  de  la  guérison.  ,„  • 

10  Avec   un  sérum  dont  lactivilé   est  aujourd'hui  dépassée, 
Shiga  diminuait  déjà  des  deux  tiers  la  mortalité  ^/^«f  ^^'-'^^ 
aponet  Kruse  réduisait  de  11  à  8  puis  à  5  p.  100  la  le  halite 
de  Ta  dysenterie  rhénane.  Avec  le  sérum  plus  act.f  de  Uosen- 
Thal  la  mortalité  de  la  dysenterie  à  Moscou  fléch>ssa>l  de  11  ou 
2  p'.  100  à  4,5  p.  100.  Les  résultats  obtenus  avec  le  scrum  que  nous 
avons  préparé  à  l'Institut  Pasteur  sont  encore  plus  dec.sils  De  190.  a 
mi  512  dysenteries  aiguës  chez  des  sujets  de  tout  âge  ont  e  e 
oumises  à  ia  sérothérapie  ;  elles  comprenaient  300  cas  d  mtens.te 
nove  ne  170  formes  graves  et  32  considérées  cliniquement  comme 
Tvlnt  eue  presque  sûrement  mortelles.  Le  chilTre  des  deces  a 
7   soin  3  n  100.  Cette  faible  mortalité  apparaît  éloquente 
tZ^^X  i^ol^.  nombre  des  cas  graves  (170)  et  surtout 
des  cas  «orids  (32)  traités  par  le  sérum.  Le  bénéfice  obtenu 
Suppute  aussi  par  la  comparaison  avec  la  léthahté  moyenne  de  la 
dysenterie  en  divers  pays  : 

—  24  p.  100  au  .lapon  (Shiga). 

—  12  à  17  p.  100  à  Moscou  (Rosenthal). 

_  11  p.  100  en  Westphalie  rhénane  (Kruse). 
_  6  9  p  100  à  Toulon  sur  les  129  malades  de  l'épidemie  de  1906, 
encore  que,  vers  la  fm  de  l'épidémie,  20  dysentériques  parmi  les 
plus  graves  aient  été  soumis  à  la  sérothérapie 

on  à  50  p.  100  en  Bretagne  au  cours  de  l  ete  1899  vlNetie  ). 
"  fo  à  60  p.  100  dans  les  épidémies  annuelles  des  environs  de 


"tt  l  Î"  -  Sérum  ne  réside  pas  seulement 

inns  labaissèment  de  la  mortalité;  on  le  trouve  aussi  dans  c 
tZ^:^:ZnL^  qu'il  P-ocure  aux  malodes  et  la  rapulde  de 

^To!^Wômes  de  ia  dysenterie  sont  trop  connus  pour  qu'il  y  ait 

n^de^     L'inLsité  ^^-^^ 
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tloiilouiouxet  les  signes  d'inloxicalion.  La  IVoqucncc  des  déjections 
niiico-sanglantes  est,  en  olVet,  [iros([U((  toujours  en  mppoi-L  avec  la 
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Kig.  8  et  9.  —  Dysenteries  graves 

diffusion  cl  l'intensité  des  lésions  du  gros  intestin.  Chaque  exoné- 
ration étant  douloureuse  par  elle-même  et  suivie  de  ténosme,  on 
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conçoit  que  ccUe  fréquence  des  selles,  suiiout  quand  leui-  nonibie 
s'élève  à  80,  150,  200  et  môme  plus  par  vingt-quatre  heures,  constitue 
un  des  tourments  les  pluscruels  pour  les  malades  etune  cause  d'épui- 
sement nerveux.  Do  mémo  l'acuité  etla  l'épétition  des  coliques  abdo- 
minales se  proportionnent  trèsgénéralementà  l'étendue  et  à  la  gi-avilé 
des  altérations  de  la  muqueuse;  le  retour  de  ces  tranchées  si  doulou- 
reuses est  parfois  à  ce  point  subintrant  qu'il  ne  laisse  pour  ainsi  dire 
aucun  répit  au  dysentérique.  Enfin  l'envahissement  copieux  de 
l'intestin  par  le  bacille  pathogène  donne  lieu  à  de  l'intoxication  (jui 
se  traduit  par  les  signes  suivants  :  vomissements,  hoquet,  hypo- 
thermie, pâleur  plombée  de  la  face,  faiblesse  du  pouls,  anéantis- 
sement des  forces,  amaigrissement  rapide,  etc.  Tous  ces  troubles 
réunis  concourent  à  faire  de  la  dysenterie  une  affection  particu- 
lièrement impressionnante  dans  sa  phase  aiguë  ;  et  celle-ci,  pour  les 
cas  traités  par  les  moyens  usuels,  peut  durer  de  six  à  vingt  jours, 
parfois  plus  encore  et  aboutir  aussi  à  une  phase  chronique. 

D'une  manière  constante,  peu  d'heures  après  l'injection  du  sérum, 
les  malades  éprouvent  un  réel  sentiment  d'euphorie  :  les  douleurs 
abdominales,  le  ténesme  et  les  épreintes  s'apaisent  déjà,  puis,  sauf 
pour  les  cas  les  plus  graves,  disparaissent  presque  toujours  dans  les 
vingt-quatre  heures  qui  suivent.  Parallèlement,  les  troubles  intes- 
tinaux subissent  une  modilication  remarquable.  Les  déjections  cessent 
d'être  sanglantes.  Leur  nombre,  si  élevé  soit-il  au  débuldu  traitement, 
fléchit  d'une  manière  brusque,  profonde,  et,  par  une  détente  rapide 
que  les  courbes  des  figures  10  à  19  inscrivent  d'une  manière  saisis- 
sante, s'abaisse  bientôt  à  quelques  unités.  Souvent  aussi,  quarante- 
huit  heures  après  la  première  injection,  les  selles  deviennent  moins 
glaireuses,  prennent  le  caractère  fécaloïde  et  ne  tardent  pas  à  se 
réduire  à  une  évacuation  quotidienne  d'apparence  normale.  L'état 
général  et  les  symptômes  d'intoxication  ne  sont  pas  moins  vite 
influencés.  Le  vomissement  et  le  hoquet,  s'ils  existent,  s'arrêtent 
rapidement  ;  l'algidité  centrale  ou  le  refroidissement  périphérique, 
très  communs  dans  les  dysenteries  sévères  et  graves,  font  place  a 
une  température  normale  en  même  temps  que  le  pouls  se  relève  ; 
la  face  perd  son  teint  plombé  et  son  aspect  grippé  ;  à  la  faiblesse 
générale  et  à  l'anéantissement  des  forces  succède  une  sensation  de 
bien-être  que  les  malades  opposent  en  termes  saisissants  à  l'élat 
antérieur  ;  l'appétit  renaît  et  réclame  aussitôt  de  la  nourriture.  La 
détente  est  plus  lente  à  se  produire  dans  les  cas  très  graves;  elle  ne 
se  manifeste  guère  qu'après  quarante-huit  heures,  mais,  une  fois 
commencée,  s'achève  en  quelques  jours  (Voy.  fig.  8  à  16). 

La  guérison  de  la  dysenterie  traitée  par  les  méthodes  usuelles 
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nécessite  de  dix  à  quinze  jourspourles  cas  moyens,  de  vingt  à  trente 
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fig.    10.  —  IJysenlerio  grave;   .ï»  jour;       l'ig.    11.  —  Dyseiiferic  grave;  3"  jour; 
deux  injections  de  séaini.  deux  injections  do  sérum. 

jour.soti  plus  encore  pour  les  formes  graves;  la  convalescence  est, 
en  outre,  souvent  longue  et  difficile.  Or,  chez  les  sujets  soumis  au 
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sérum,  la  guérison  esL  sui-vonue  clans  un  laps  de  temps (|ui  n'excède 
guère  deux  à  trois  jours  pour  les  cas  moyens,  trois  à  quatre  joui  s 
pour  les  cas  sévères  et  quatre  à  six  jours  dans  les  cas  graves. 
Dans  les  formes  qui  imposent  le  pi'ésage  d'une  issue  fatale,  la 
guérison,  quand  elle  se  produit,  se  fait  plus  longtemps  attendre; 
certains  sujets  entrent  en  convalescence  du  dixième  au  douzième 
jour,  d'autres  du  quinzième  au  vingtième  jour. 

La  durée  de  rallection  se  trouve  donc  très  réduite.  Dans  maints  cas 
pris  au  début,  la  dysenterie  est  réellement  jugulée.  D'autre  part  la 
convalescence  est  rendue  plus  courte  et  plus  facile.  Dès  que  les 
troubles  intestinaux  ont  pris  fin,  beaucoup  de  malades  rentrent,  pour 
ainsi  dire,  de  plain-pied  dans  l'état  normal  et  supportent  impatiem- 
ment le  régime  prudent  qu'on  leur  impose  ;  chez  la  plupart  des 
autres,  le  rétablissement  définitif  est  complet  en  huit  ou  dix  jours. 

Les  rechutes  sont  rares;  elles  surviennent  du  dixième  au  quin- 
zième jour  après  la  dernière  injection  de  sérum,  c'est-à-dire  au 
moment  oîi  l'action  de  celui-ci  est  épuisée. 

L'expérimentation  montre,  en  effet,  que,  chez  le  lapin,  la  propriété 
préservatrice  du  sérum  ne  persiste  guère  au  delà  de  huit  à  dix  jours. 

Plusieurs  circonstances  intentionnelles  ou  fortuites  ont  permis  de 
comparer  sur  le  même  sujetla  valeur  des  médications  traditionnelles 
et  celle  du  sérum  spécifique.  11  s'agissait  de  dysentériques  soumis 
depuis  six,  huit  et  dix  jours  déjà  au  traitement  par  les  purgatifs 
(calorael  ou  sulfate  de  soude),  par  les  lavages  intestinaux  au  perman- 
ganate de  potasse  ou  à  l'eau  chaude.  La  maladie  n'était  pas  amendée  ; 
les  coliques,  le  ténesme  et  les  épreintes  avaient  persisté  au  même 
degré,  les  selles  conservaient  leur  caractère  muco-sanglant.  Le 
sérum  est  injecté  et  aussitôt  le  tableau  change  :  détente  brusque  et 
guérison  en  deux  ou  trois  jours.  Le  contraste  a  été  frappant. 

On  conçoit  sans  peine  que  le  sérum  agisse  mieux  et  plus  vite  que 
tous  les  moyens  médicamenteux.  Ceux-ci  n'ont  rien  de  spécifique; 
ils  ne  peuvent  atteindre  le  bacille  dans  l'épaisseur  des  tissus  et 
n'exercent  aucun  effet  sur  ses  sécrétions.  Le  sérum,  au  contraire  im- 
munisel'organisme  contre  l'agent  pathogène  etses  produits  toxiques  : 
par  son  action  phagocy taire,  il  arrête  la  puUulation  du  bacille  dans 
l'intestin  et  sou  antitoxine  annihile  le  poison  circulant. 

Les  effets  du  sérum  se  manifesteront  d'autant  plus  rapides  et 
décisifs  que  l'administration  en  sera  plus  rapprochée  du  début  do  la 
maladie,  c'est-à-dire  lorsque  la  culture  du  bacille  estrcstreinle  a  un 
se-ment  limité  du  côlon  et  l'intoxication  encore  nulle  ;  l'infoction 
peut  être  alors  immédiatement  enrayée.  De  in  l'indication  d  inter- 
venir le  plus  rapidement  possible  après  l'apparition  des  symptômes 
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initiaux.  Les  faits  établissent  cependant  (iiu-  son  eClicacité  n'est  «"«'l'e 
moindre  aux  périodes  plus  avancées  de  la  maladie.  C'est  (lu'il  n'en 
est  pas  de  la  dysenterie  comme  des  inIVclions  essentiellement 
toxiques  (diphtérie,  tétanos)  ou  ra[)idement  septicémiques  (peste) 
dans  lesquelles  d'étroites  limites  sont  imposées  à  la  sérothérapie.  En 
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Fi<,'.  \i.  —  Dysenlei'io    grave;  7°  jour; 
trois  injections  de  sérum. 


Kig.  13.  —  Dysenterie  grave;   5°  jour 
trois  injections  (le  sérum. 


matière  de  dysenterie,  le  champ  laissé  à  l'action  utile  du  sérum  se 
montre  assez  lar^^e  parce  que  Tinfeciion  demeure  localisée  au  gros 
intestin  ou  à  l'un  de  ses  segments  etque,  d'autre  part,  l'intoxication 
ne  crée  ])as  souvent  des  dangers  immédiats.  Nous  avons  vu  des 
sujets  traités  au  huitième,  dixième,  seizième  jour  de  leur  maladie, 
éprouvei'  le  soulagement  habituel  de  tous  les  symptômes  et  guérir 
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Ll'ès   rapideiiKMil,  17  et  19).   Mais  encore  le  sérum  doit-il 

arriver  à  temps,  avant  la  détresse 
iri'émédiable  de  l'organisme,  à 
cette  période  où  la  défense  cellu- 
laire peut  bénéficier  du  secours 
qui  lui  arrive.  Gomme  on  ne 
peut  jamais  prévoir  la  gravité 
ultérieure  d'une  dysenterie  qui 
commence,  il  sera  toujours  pru- 
dent d'injecter  le  sérum  de 
l)onne  heure.  Encore  faut-il  aussi 
que  le  sérum  soit  donné  en 
quantité  convenable^  propor- 
tionnée à  l'intensité  de  l'in- 
fection. Si  les  doses  faibles 
(20  centimètres  cubes)  suffisent 
habituellement  aux  cas  moyens, 
elles  restent  au-dessous  des  né- 
cessités dans  les  formes  graves, 
surtout  quand  leur  début  date 
déjà  de  plusieurs  jours.  Ces 
formes  dangereuses  réclament 
impérieusement  et  d'emblée  des 
doses  fortes  (50,  80,  100  centi- 
mètres cubes),  et  un  traitement 
intensif  :  la  guérison  est  à  ce 
prix.  Agir  autrement,  c'est  favo- 
riser des  insuccès  qu'il  serait 
possible  d'éviter  (voir  fig.  17, 
18,  19). 

Les  formes  prolongées  ou  chro- 
niques de  la  dysenterie  bacillaire 
ne  bénéficient  pas  moins  de  la 
sérothérapie  que  les  formes  ai- 
guës :  des  dysenteries  ou  diar- 
rhées dysentériformes  datant  de 
plusieurs  mois  ont  guéri  rapi- 
dement sous  rinHuence  du  sé- 
rum, après  avoir  résisté  jusque- 
là  aux  moyens  médicamenteux. 
Action  du  sérum  sur  les  différents  types  du  bacille  dysenté- 
rique. -  -  Des  dillerences  biologi(iues  d'ordre  secondaire  ont  permis 


li.  —  Oysenlerie    grave;  3 
trois  injections  (le  sérum. 


juin- 
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de  distinguer,  mais  non  de  sépai-ei'  radicalonienl,  deux  types  prin- 
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Fig.   i5.  —  Dysenterie  grave;  6' 
quatre  injections  de  sérum. 


jour  ; 


16.  —  Dysenterie  grave;  jour 
(|uatrc  injections  do  sérum. 


cipaux  de  bacille  dysentérique  :  le  type  Shiga-Kruse  et  le  type 
l""lexner.  L'un  et  l'autre  peuvent  donner  lieu  à  des  dysenteries  clini- 
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qiu'iiHïiiL  semblables  cl  pareillement  graves;  l'un  el  l'autre  peuvent 
se  renconti'cr  au  môme  lieu,  dans  la  môme  épidémie,  mais  chez  (h  - 
groupes  dislinets. 

Divers  autours  ont  pensé  qu'un  séi  um  exclusivement  préparé  a\(c 
[  un  ou  l'aulre  de  ces  bacilles  pathogènes  ne  pouvait  agir  indistim  - 
Lenient  sur  les  deux  formes  de  la  maladie.  Krauss  el  D(i!rr  dédui- 
saient, en  effet,  de  leurs  recherches  expérimentales  qu'un  Shiga- 
sérum  est  dénué  d'action  sur  les  bacilles  de  Flexner,  comme  un 
Flexner-sérum  demeure  impuissant  contre  le  bacille  d(!  Shiga  et  sa 
toxine  ;  d'oi^i  la  nécessité  d'un  sérum  polyvalent  capable  d'agii'  indif- 
féremment sur  les  deux  variétés  du  bacille  dysentérique.  De  même 
Shiga,  après  avoir  étudié  les  cinq  types  de  bacille  dysentérique 
décrits  par  lliss,  concluait  àl'utilité  d'immuniser  les  animaux  contre 
trois  d'entre  eux,  puis  de  mélanger  les  sérums  ainsi  obtenus  ()our 
aboutir  à  une  résultante  douée  d'action  sur  les  causes  pathogènes 
éventuelles.  Mais  il  ne  semble  pas  que  la  réalisation  de  ce  sérum 
polyvalent  ait  été  pratiquement  poursuivie  par  les  auteurs  précités, 
du  moins  n'est-il  pas  fait  mention  de  leur  application  à  l'homme. 

Coyne  et  Auché  (1)  se  sont  également  posé  la  question  de  savoir  si 
un  immun-sérum  préparé  avec  les  bacilles  de  Shiga-Kruse  possédait 
vis-à-vis  des  bacilles  du  type  Flexner  la  même  action  préventive  et 
curative  que  vis-à-vis  des  bacilles  homologues.  Admettant  comme 
valable  la  différenciation  entre  les  deux  principaux  groupes  de 
bacilles  dysentériques,  influencés  aussi  par  les  insuccès  de  la 
sérothérapie  en  Amérique  dans  les  diarrhées  dysentériques  des 
enfants  dues  le  plus  souvent  au  bacille  de  Flexner,  ces  auteurs 
ont  pensé  »  que  cette  action  n'était  vraisemblablement  pas  la  même 
Dès  lors  ils  ont  poursuivi  la  réalisation  d'un  immun-sérum 
polyvalent  préparé  par  l'immunisation  d'un  même  animal  au  moyen 
des  bacilles  du  type  Shiga  et  du  type  Flexner.  Employé  au  traitement 
de  13  cas  de  dysenterie  infantile,  parmi  lesquels  11  élaient  dus  au 
bacille  de  Flexner,  le  sérum  a  donné  de  bons  résultats.  Mais  rien  ne 
prouve  que  le  sérum  antidysentérique  ordinaire  n'eût  pu  produire 
des  effets  identiques. 

La  nécessité  d'un  sérum  polyvalent  ne  semble  pas  démontrée, 
jusqu'ici  ;  elle  ne  résulte  pas,  du  moins,  des  observations  de  notre 
pratique  personnelle.  Bien  que  les  seules  cultures  du  type  Shiga- 
Kruse  aient  servi  à  l'inmiunisation  de  nos  chevaux,  toutes  les  dysen- 
teries, qu'elles  fussent  produites  par  le  bacille  de  Shiga-Kruse  ou 
celui  de  Flexner,  ont  été  influencées  d'une  manière  également  favo- 

(\)  CoYM!  Cl  Auc.MÎ,  Rcclicichus  sur  le  scniin  polyvalent  de  In  (lyscnlei-ic  bacillaire  (/{cvue 
lie  médecine,  l'.lO"). 
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l  iiblo  par  le  IraiUiinent  spéciliiiuo.  Dans  lous  les  cas  où  il  aélé  api)li(|ii('! 
à  la  dysorilorio  dos  enfants  on  bas  âse,  ce  séi-um  a  produil.  oxaclomonL 
les  rni-incs  oirols   f|ue  dans  la  dysenterie  ordinaire  d(!  l'adulte. 
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Kig.  17.  —  DysoTilorie  grave;  IS'  joui';  qualre  injections  de  sci-iini. 

Jusqu'à  plus  ample  informé,  il  n'y  a  donc  pas  lieu,  pour  l'appli- 
cation do  la  sérothérapie,  de  se  |)réoccupcr  du  lype  bacillaire  on 
cause;  l'essentitil  est  do  savoir' ([uo  la  dysenterie  est  de  nalure  bacil- 
laire. 

Emploi  du  isérum  pour  la  prévention  de  lâ  dysentei^ie^ 
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—  Le  sérum  (jui  f,ai(''i'i(  la  dysonlei-ie  peut  aussi  en  empéclier  le 
développement,. 

Kruse  (1)  Fa  déjà  utilisé  datis  les  conditions  on.^oii  (jinpioi  |)cupliy-. 
lactique  semble  le  plus  rationnel,  c'est-à-dire  |)our  j)révenir  l"e\ten-- 
sion  de  la  maladie  dans  les  familles  atteintes.  Sur  10  sujets  Injectés, . 
un  seul  a  contracté  la  dysenterie  trois  jours  après  l'administration 
de  2  centimètres  cubes  de  sérum  ;  l'auteur  reconnaît  que  cette  dose 
a  été  insufli.sante  et  conseille  de  la  porter  à  îj  centimèlrés  cubes. 

Pour  Lùdke  (2),  l'application  prophylactique  du  sérum  ne  sei'ait 
guère  indiquée  en  raison  de  la  courte  durée  de  l'immunisation  ;  il  a 
vu,  en  elTet,  la  dysenterie  survenir  deux  à  quatre  semaines  après 
l'injection.  Un  tel  fait  n'a  rien  d'imprévu,  car  on  sait  depuis  long- 
temps que  la  préservation  conférée  parles  sérums  est  éminemment 
temporaire  et  n'excède  pas  quinze  à  vingt  jours.  Chez  les  lapins 
traités  préventivement  par  le  sérum  antidysentérique,  Timmunité 
s'etTace  rapidement  après  huit  à  dix  jours. 

Mais  la  seule  question  qui  importe  au  point  de  vue  prophylactique 
est  de  savoir  si  le  sérum  antidysenlérique  est  en  état  de  prései'ver 
efilcacement  pendant  un  laps  de  temps  suffisant  pour  légitimer  sou 
emploi.  De  cela  on  ne  saurait  douter  après  l'expérimentation  chez  le 
lapin  :  le  sérum  qui  protège  l'animal  pendant  huit  à  dix  jours  proté- 
gera bien  l'homme  pendant  la  même  période  s'il  est  injecté  à  dose 
convenable,  et  même  plus  longtemps  si  la  dose  est  renouvelée  en 
temps  opportun. 

Or,  il  est  des  circonstances  nombi'euses  où  son  emploi  sera  non 
seulement  utile,  mais  nécessaire.  L'histoire  de  la  dysenterie  rurale 
montre  avec  quelle  facilité  et  quelle  fréquence  cette  maladie  scpi'o- 
propage  successivement  aux  occupants  d'une  maison  où  elle  a 
pénétré,  surtout  aux  enfants.  Des  familles  entières  sont  ainsi  déci- 
mées, parfois  tous  les  enfants  succombent.  La  gravité  de  la  maladie 
chez  les  enfants  et  les  sujets  débiles  justifie  donc  une  mesure  qui  a 
si  bien  fait  ses  preuves  pour  la  diphtérie,  c'est-à-dire  l'injection  pré- 
ventive du  sérum.  Dix  centimètres  cubes  semblent  une  dose  sufli- 
sante  à  une  préservation  minimale  de  huit  à  dix  jours  ;  la  durée  de 
l'immunité  pourra  d'ailleurs  être  prolongée  par  une  nouvelle  injec- 
tion si  les  circonstances  l'exigent.  Ainsi  seront  évitées  ces  épidémies 
de  maison,  si  communes  et  parfois  si  meui'trières. 

Modes  d'emploi  du  sérum.  —  Le  sérum  antidysentérique  pré- 
paré à  l'Institut  Pasteur  ne  contient  aucun  antiseptique  et  peut  être 
donné  à  haute  dose  sans  inconvénients;  il  contient,  au  minimum, 

{il  Kkusk,  Die  BliitscnuiUlierapio  )  ci  dei-  Dysenlei-ic.  (IJcutuchc  mcl.  Il'oc/i.,  r  oii). 
(2)  LuDUK,  Centr.  f.  BakU,  1905.1900. 
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100  unilôs  an(ilo.\i<iiu'.s  siiivaul  la  uolalioii  (l'Iiliilicli  cl  se  moiitro 
pirveiilit'itouc  lasoui'is  à  1  poiii^iOUO  (iioLalioii  (h;  lioiix).  On  l'emploie 
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Hg.  18.  —  Dyserilerieexlrcmement'gravc  ; 
6»  jour;  six  injections  (le  séi'iim. 


Fig.  19.  —  Dysenlerie  exli-énieniciil  grave; 
15°  jour  ;  huit  injections  do  sérum. 


en  injcclions  dan.s  le  Lis.su  cellulaire  sous-culané  avec  les  précau- 
tions anlis(!i)liques  d'usage. 

Doses.  -  -  La  dose  à  employer  varie  avec  le  momenl  de  i'inler- 
vcnlion,  la  gravilé  des  casel  l'âge /les  sujels. 

La  gi'avilé  de  la  dysenterie  s'apprécie  par  le  nombre  des  selles 
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(luotidienncs,  l'inLcnsiU'!  et  la  répétition  des  symptômes  douloureux, 
1(!S  siffncs  d'intoxication. 

I^a  l'n'îfHKMic.e  des  déjections  est  pres([iie  toujours  en  rappoi't  avec 
la  dill'usion  des  lésions  du  gros  intestin.  L'acuité  et  la  répétition  des 
douleurs  abdominales  (coliques)  se  proportionnent  très  généralement 
à  l'étendue  et  à  la  gi'avité  des  altérations  de  la  muqueuse.  L'intoxi- 
cation se  traduit  principalement  par  les  signes  suivants  :  vomisse- 
ments, adynamie,  faiblesse  du  pouls,  altération  des  traits,  hypother- 
mie, état  syncopal,  etc.  C'est  en  se  basant  sur  ces  trois  éléments  que 
l'on  jugera  la  gravité  d'une  dysenterie.  Si  on  tient  compte  surtout 
de  la  fréquence  des  selles,  on  pourrait,  mais  très  arbitrairement,  et  à 
titre  de  simple  indication,  établir  la  division  suivante  : 

Cas  moyens   15  à   30  .selles  par  jour. 

Cas  sévères   30  ii   50  — 

Cas  graves   îiO  à  100  — 

Cas  très  graves   100  à  150  et  plus  — 

Toutefois  cette  division  qui  néglige  les  signes  d'intoxication,  risque 
parfois  de  n'être  pas  exacte.  Il  est,  en  effet,  des  cas  où  une  toxémie 
précoce  (algidité,  faiblesse  du  pouls,  tendance  au  coUapsus)  se  ma- 
nifeste avec  des  troubles  intestinaux  relativement  modérés  (dix  à 
vingt  selles  par  jour);  cette  situation  comporte  une  réelle  gravité. 

La  variabilité  des  faits  cliniques  ne  permet  pas  de  fixer  dune  ma- 
nière absolue  la  quantité  de  sérum  qui  guérit  un  cas  de  dysenterie; 
mais  les  indications  suivantes  fournies  par  la  pratique  serviront  de 
guide  à  la  conduite  du  médecin. 

Adultes.  —  Dans  les  dysenteries  d'intensité  moyenne,  prises  au 
début,  20  centimètres  cubes  de  sérum  suffisent  habituellement  pour 
assurer  la  sédation  immédiate  de  tous  les  symptômes  et  la  guéi-ison 
rapide.  Si,  après  vingt-quatre  heures  écoulées,  les  coliques  persistent 
avecleur  inlensilé première  et  si  les  selles, bien  que  très  diminuées, 
restent  encore  fréquentes,  il  est  indiqué  de  renouveler  l'injection  le 
lendemain.  Quelquefois  même,  dans  les  formes  acvùres  ou  datant  de 
plusieurs  jours,  une  troisième  injection  en  moindre  quantité  devien- 
dra utile  pour  précipiter  la  guérison. 

Dans  les  dysenteries  grave.'i,  il  faut  injecter  d'emblée  iO  à  GO  cenli- 
mètres  cubes  et  réitérer  cette  dose  le  lendemain  ;  si  les  troubles  intes- 
tinaux ne  sont  pas  alors  sufiisamment  apaisés,  l'emploi  du  sérum 
doit  être  poursuivi  à  doses  décroissantes  jus(iu'à  ce  que  le  nombre  des 
selles  s'abaisse  àqu(dqucs  unités.  Le  médecin  devra  se  guider  sur  la 
nature  et  la  fréquence  des  évacuations  (luotidiennes  :  aussi  longtemps 
qiic  celles-ci  l'Cteterlt  glaireilshs  fet  hlulliples  au  ciuns  des  vinul- 
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(juali'c  1h!Iii'cs  on  ne  |)euL  oonsidri'Cf  la  maladie  comriKi  Lenninée. 

Dans  les  l'ormes /t's  plus  y raues,  suvloul  (jnand  rintervenlion  est. 
tardive,  il  est  nécessaire  de  recourir  d'emblée  à  des  doses  massives, 
80,  90  et  même  100  contimétres  cubes,  répartis  en  deux  injections 
au  cours  de  la  journée,  jusqu'à  ce  que  les  troubles  intestinaux 
s'amendent.  Comme  précédemment,  le  sérum  sera  ensuite  continué 
à  doses  décroissantes;  il  est  prudent  de  pi'océder  graduellement  à 
cette  réduction  de  la  dose  injectée  tant  que  le  nombi'e  des  selles  se 
maintient  au-dessus  de  vingt  par  jour. 

Knfants.  —  Pour  les  enfants,  les  doses  indiquées  ci-dessus  seront 
réduites  de  moitié  et  plus  encore  chez  les  très  jeunes  enfants. 

Ueciiutes.  —  Les  rechutes  sont  exceptionnelles;  elles  se  produisent 
après  le  dixième  jour  qui  suit  la  dernière  injection  de  sérum,  c'est-à- 
dire  lorsque  l'action  de  celui-ci  commence  à  s'épuiser.  Ces  l'echutes 
sont  facilement  enrayées  par  une  seule  injection  de  sérum. 

Inconvénients  du  sérum.  —  Comme  tous  les  sérums  thérapeu- 
tiques, le  sérum  antidysentérique  détermine  des  accidents  dits 
scriqucs  (urticaire,  érythème  polymorphe,  arthralgies),  qui  peuvent 
être  accompagnés  d'une  légère  élévation  de  la  température.  Les 
adultes  semblent  plus  sujets  que  les  enfants  aux  manifestations  éry- 
thémateuses  fébriles.  Tous  ces  accidents  sont  très  passagers  et  ne 
présentent  jamais  de  gravité  sérieuse.  D'après  Netter,  on  peut  les 
éviter,  ou  tout  au  moins  les  atténuer,  en  faisant  ingérer  au  malade 
2  à  3  grammes  de  chlorure  de  calcium  le  jour  de  l'injection  et  les 
deux  jours  suivants. 

En  résumé,  le  sérum  antidysentérique  compte  parmi  les  plus 
lidèles  au  point  de  vue  curatif;  il  est  de  ceux  dont  les  etfets 
immédiats  se  traduisent  d'une  manière  évidente  et  le  malade  est  le 
[)remier  à  en  accuser  les  bienfaits.  Ce  sérum  représente  réellement 
le  moyen  spécifique  du  traitement  de  la  dysentérie  bacillaire  ;  par 
son  action  et  son  efficacité,  il  devient  à  celte  dernière  ce  que  le 
sérum  antidiphtérique  est  à  la  diphtérie.  Sa  vulgarisation  permettra 
de  réduire  au  minimum  la  mortalité  dysentérique.  Grâce  à  son 
emploi,  le  médecin  peut  avoir  la  certitude  de  soulager  rapidement 
les  souffrances  du  malade,  d'abréger  leur  durée  en  agissant  sur  la 
cause  qui  les  provoque  et,  par  cela  même,  d'assurer  à  l'intéressé 
toutes  les  chances  possibles  d'une  prompte  guérison.  Et  la  prophy- 
laxie y  trouvera  aussi  son  compte,  car  en  réduisant  l'évolution  de  la 
maladie  on  diminue  d'autant  la  période  pendant  laquelle  est  émis  le 
contage  qui  la  propage. 
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PAU 

A.  BESREDKA 

Chef  (le  Uiijoi-aloire  h  rinslilul  l'astcur. 


Le  sémm  antisU-eptococeique,  quoique  entré  depuis  déjà  plus  de 
douze  ans  dans  la  thérapeutique  humaine,  est  loin  d'y  avou-  acquis 
le  droit  de  cité.  Tout  au  contraire,  depuis  sa  découverte,  jamais  il 
n'a  soulevé  autant  de  discussions  qu'en  ces  temps  derniers.  Le  lait 
est  que,  outre  les  imperfections  que  ce  sérum  partage  avec  la  majo- 
rité des  sérums  antimicrobiens,  il  a  un  point  faible,  qui  lui  appar- 
tient en  propre  et  qui  dérive  de  l'incertitude  qui  plane  de  tout  temps 
sur  la  nature  même  du  streptocoque.  _  ^ 

Marmorek  (i),  qui  s'est  occupé  beaucoup  de  la  sérothérapie  anli- 
streptococcique,  soutenait,  même  jusqu'à  ces  temps  derniers,  que 
tous  les  streptocoques,  d'où  qu'ils  viennent,  appartiennent  a  une 
seule  et  même  espèce. 

Cette  opinion,  sans  être  unanime,  a  été  celle  que  l'on  enseignait 
généralement  :  dans  les  traités  aussi  bien  que  dans  les  cours  de  bac- 
tériologie, on  parlait  couramment  du  streptocoque. 

Aujourd'hui,  c'est  l'opinion  contraire  qui  semble  prévaloir  ;  il 
paraîtrait  qu'il  n'y  a  pas  deux  streptocoques  qui  se  ressemblent  ;  non 
seulement,  les  streptocoques  varient  d'une  maladie  à  l'autre,  mais, 
dans  la  même  maladie,  cliniquement  bien  déterminée,  comme  la 
scarlatine  par  exemple,  les  streptocoques  seraient  différents  les  uns 

des  autres.  .  . 

On  conçoit  aisément  qu'une  divergence  aussi  profonde  d  opinions 
n'est  pas  sans  avoir  eu  une  répercussion  sur  la  sérothérapie  anti- 
streptococcique,  et  voici  pourquoi  celle-ci  a  mis  tant  d'années  a  se 
frayer  un  passage  dans  la  clinique. 

11  n'est  pas  douteux  que  nos  connaissances  sur  la  biologie  du  strep- 
tocoque sont  encore  imparfaites;  il  n'en  est  pas  moins  certain  que  la 
tendance  actuelle  de  voir  partout  et  toujours  des  streptocoques 
variés  est  aussi  peu  fondée  que  l'opinion  des  unicistes  hypnotises 
par  la  ressemblance  morphologique  de  cocci  en  chaînettes. 

(1)  Annales  de  iinslitut  Pasteur,  130o,  p.  693  ;  1902,  p.  17i. 
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Le  problème  qui  se  pose  aujourd'hui  est  de  trouvei-  les  moyens 
d'individualiser  les  streptocoques  ;  c'est  là,  pensons-nous,  l'avenir 
de  la  sérothérapie  antistreptococcique,  et  tant  que  ce  ])rol)ième  ne 
sera  pas  résolu,  ou  sei'a  réduit  à  des  tâtonnements  et  à  de  l'empi- 
risme plus  ou  moins  réussi. 

Aujourd'hui,  nous  ne  sommes  pas  encore  en  élat  d'individualiser 
les  streptocoques  par  des  procédés  scienlifiquos  purs.  Gomme  il  y  a 
encore  beaucoup  de  savants,  et  non  des  moindres,  qui  croient  à 
l'unicité  des  streptocoques  et  d'autres  qui  sont  de  l'avis  opposé,  il 
ne  nous  reste  qu'à  exposer  les  arguments  des  uns  et  des  autres  et 
à  en  faire  juge  le  lecteur. 

Après  s'être  fait  une  idée  personnelle,  le  lecteut-  saura  choisir  lui- 
même,  parmi  les  différenls  types  de  sérums  antislreptococciques, 
celui  qu'il  jugera  le  meilleur;  car,  on  ne  saurait  trop  le  répéter, 
toute  la  sérothérapie  antistreptococcique  est  dominée  par  cette 
question  primordiale,  à  savoir  s'il  existe  un  ou  plusieurs  strepto- 
coques. 


Unicistes  et  pluralistes. 

Le  problème,  placé  sur  le  terrain  pratique,  se  réduit  à  ceci  :  oui 
ou  non,  un  sérum  préparé  avec  un  streptocoque  déterminé,  agit-il 
contre  tous  les  sti-eptocoques  ?  Cette  formule  n'embrasse  pas,  évi- 
demment, toute  la  question  de  la  sérothérapie,  mais  elle  vise  le 
point  le  plus  urgent  à  résoudre. 

Toutes  les  opinions  émises  à  ce  sujet  peuvent  èti-e  ramenées  à 
deux  :  les  unicistes  estiment  que  les  nuances  individuelles  que 
l'on  observe  entre  divers  échantillons  de  streptocoques,  s'effacent 
devant  les  caractères  généraux  communs  à  la  totalité  des  strepto- 
coques; les  pluralistes,  au  contraire,  pensent  que  ces  nuances  sont 
essentielles,  et  que  l'englobement  de  toutes  les  chaînettes  sous  la 
même  enseigne  n'est  rien  moins  que  justifié. 

Pour  permettre  au  lecteur  de  s'orienter  dans  ces  çpinions  contra 
(hctou-es,  nous  allons  exposer  les  arguments  apportés  de  part  et 
d  autre,  en  évitant,  autant  que  possible,  les  détails  et  les  chiffres 
qui  ne  peuvent  que  gêner  la  vue  d'ensemble  ;  nous  chercherons  à 
nous  rendre  compte  de  la  valeur  de  ces  différenls  arguments,  et  si 
.Ml  pesant  tous  les  pro  et,  contra,  le  lectoui;  arrive  à  se  faireune  idée 
nette  et  personnelle  de  l'état  actuel  de  la  question,  notre  etfort  sera 
largement  recompensé. 

Les  principaux  points  de  repère  qui  ont  servi  de  base  aux  nom- 
iH-euses  discussions  dans  les  deux  camps,  étaient  fournis  par  l'étude 
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macro-  et  mici'oscoi)i(iue  des  slreplocoques,  de  leur  origine,  de  leurs 
propriélcs  bio-chimiques,  de  leurs  pi'opriélés  hémoiytiques,  du 
pouvoir  prévenLil' el,  eniin,  de  la  propriété  lixatrice  de  sérums  unti- 
streptococciqucs. 
Nous  allons  passer  en  l'cvue  chacun  de  ces  arguments  en  parti- 


Classification  basée  sur  les  caractères  morphologiques. 

On  ne  s'est  pas  beaucoup  attardé  à  des  distinctions  purement  mor- 
phologiques, surtout  d'ordre  macroscopi(iue. 

L'aspect  J/îicroscopjgtte  a  bien  donné  lieu  à  plusieurs  classifications; 
ainsi,  on  a  proposé,  entre  autres,  d'étaldir  deux  types  de  strepto- 
coques [lonyus  et  brevis),  en  tenant  compte  de  la  longueur  des  chaî- 
nettes. 

Mais,  adopter  cette  division,  c'est  avouer  n'avoir  jamais  vu  se 
ti'ansformer  de  longues  chaînettes  en  courtes,  et  inversement.  Du 
reste,  est-il  besoin  d'ajouter  que  toutes  ces  classitications,  soit 
macro-,  soit  microscopiques,  ne  reposent  sur  aucune  basesohde; 
elles  courent  au-devant  d'un  échec  certain  et  ne  peuvent  être  utiles 
qu'en  tant  qu'elles  prouvent  l'inanité  de  pareilles  tentatives. 

Classification  basée  sur  la  provenance. 

L'idée  de  classer  les  streptocoques  d'après  leur  orififine,  c'est-à-dire 
d'après  la  maladie  dont  ils  étaient  isolés,  avait  plus  de  chances 
d'aboutir  ;  ce  fut,  du  reste,  l'idée  qui  s'imposa  à  l'esprit  des  premiers 
chercheurs  :  aussi  a-t-elle  été  soutenue  avec  énergie  par  l<ehleisen 
qui  détendait  jalousement  la  spécificité  de  son  érysipélocoque  et  ne 
voulait  à  aucun  prix  admettre  qu'il  fût  identique  au  streptocoque 
du  phlegmon. 

De  même,  Rosenbach  afflrmait  pouvoir  distinguer  a  coup  sur  en 
culture  le  streptocoque  pyogènede  celui  de  l'érysipèle.  ^ 

11  a  fallu  renoncer  à  toutes  ces  distinctions  pathogen.ques, 
surtout  après  que  Petruschky  eut  provoqué,  avec  le  même  slreplo- 
coque,  l'érysipèle,  le  phlegmon  et  la  septicémie  générale,  aussi  bien 
chez  l'homme  que  chez  les  animaux. 

Du  reste,  la  clinique  a  fourni  plus  d'un  exemple  prouvant  que  le 
streptocoque  de  l'érysipèle  pouvait  devenir  une  source  d  infection 
puerpérale,  en  passant  par  les  mains  d'une  sage-lemme  peu  soi- 

11  se  trouve  donc  ainsi  établi  le  fait  qu'une  infection  streptococ- 
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ciquepeut  revêtir  diiïorcnLcs  formes  cliniques,  suivant  la  résistance 
individuelle  du  sujet,  suivant  la  structure  intime  de  la  région  ino- 
culée, et  cela  tout  à  fait  indépendamment  de  la  nature  du  strepto- 
coque employé,  ou  de  son  origine  primitive. 

Certes,  ces  temps  derniers,  sous  l'impulsion  des  communicalions 
de  iMoser,  (1)  il  s'est  dessiné  de  nouveau  une  tendance  à  attribuer  un 
caractère  spécifique  à  certains  streptocoques  tels  que  celui  que  l'on 
rencontre  dans  la  scarlatine  ou  dans  la  variole  ;  mais  à  partde  rares 
partisans,  cette  hypothèse  exprimée  récemment  n'a  pas  encore  reçu 
la  confirmation  voulue. 

Les  tentatives  infructueuses  pour  diviser  les  streptocoques  en 
plusieurs  groupes  contribuèrent  beaucoup  à  faire  pencher  l'opinion 
générale  vers  l'hypothèse  uniciste,  et  lorsque,  en  i895,  Marmorek 
se  déclara  résolument  en  faveur  de  cette  dernière,  il  a  eu  presque 
l'unanimité  des  bactériologistes  de  son  côté.  Les  chosesne  se  sontpas 
passées,  il  est  vrai,  sans  quelques  protestations  ;  on  citait  des  cas 
(Van  de  Velde,  Méry,  J .  Courmont),  où  l'infection  slreptococcique 
n'était  pas  justiciable  du  sérum  monovalent  de  .^larmorek,  mais  on 
étaitporté  à  mettre  ces  faits  plutôt  sur  le  compte  de  l'imperfection 
du  sérum  que  de  la  diversité  des  streptocoques. 

Classification  basée  sur  les  caractères  bio-chimiques. 

Pour  répondre  à  ses  contradicteurs,  Marmorek  (2)  a  consacré,  en 
1902,  à  ce  sujet,  tout  un  mémoire,  dans  lequel  il  maintient  intégra- 
lement son  opinion  uniciste,  en  l'appuyant  sur  des  arguments 
nouveaux. 

Comme  en  1895,  il  déclare  n'attribuer  aucune  importance  aux 
caractères  extérieurs  des  streptocoques,  tels  que  la  grosseur  des 
grains,  la  longueur  des  chaînettes  ou  leur  pouvoir  de  troubler  plus 
ou  moins  le  bouillon  de  culture.  Ce  qui  importe  avant  tout,  d'après 
cet  auteur,  ce  sont  les  caractères  bio-chimiques  ;  or,  ceu.x-ci  per- 
mettent d'établir  des  liens  de  parenté  entre  tous  les  streptocoques 
dorigme  humanie.  Parmi  les  caractères  biochimiques  des  strepto- 
coques, il  insiste  sur  l'hémolyse,  d'une  part,  et  sur  l'incapacité  du 
streptocoque  de  pousser  dans  un  filtrat  slreptococcique,  d'autre 
part  ;  nous  propo-sons  d'appeler  ce  dernier  phénomène  «  le  si-ne  de 
Marmorek  ». 

Plus  de  40  échantillons  de  streptocoques  d'origine  humaine  ont 

I^LÙ:  cit  P-  «80'       ;  ^Vienc-  Idin.  Woclicnsck,:,  m->,  p.  1086. 


262    A.  BESREDKA.  —  SlÎROTHftUAPIE  ANTISTREPTOCOCCIQUE. 

ôl('ï  essayés  au  poiiil  de  vue  hémolylique;  tous  onl  donni';  des  résnl- 
lals  positifs.  Seuls,  les  sLrepLoc,o([ues  isolés  d(!S  cas  de  scarlatine 
iK'Mnolysaieut  moins  bien,  luiiissi  faible  qu'elle  fût,  l'hémolyse  a  été 
constatée  dans  tous  les  cas. 

Quant  au  deuxième  caractère  —  le  signe  de  Marmoi'ek,  —  il  est 
également  conunun,  d'après  ce  savant,  a  tbus  les  sli'eptoco(|ues.  Si 
l'on  ensenrierice  lë  streptocoque  dans  une  culllire  en  bouillon,  lilti  ée, 
de  ce  même  échantillon  ou  d'un  échantillon  étrangei',  le  bouillon 
ne  se  trouble  pas,  alors  que  tout  autre  microbe,  tel  que  le  staphylo- 
coque ou  le  pneumocoque,  ensemencé  dans  le  même  bouillon  filtré, 
donne  une  culture  abondante. 

La  grande  majorité  des  chaînettes  essayées  par  Màrmorekonl 
répondu  à  ce  desideratum  bio-chimique;  elles  appartiennent  donc 
à  une  seule  et  môme  famille.  Les  sti-eptocoques  rencontrés  dans  la 
scarlatine  s'écartent  un  peu  de  cette  règle  ;ils  peuvent  donner,  dans 
les  conditions  indiquées,  une  culture,  bien  que  très  faible.  Quant  au 
streptocoque  de  là  gourme,  il  se  distingue  nettement  de  tous  les 
autres  :  dans  un  filtrat  streptococcique,  il  cultive  presque  aussi  bien 
qu'un  riiicrobe  étranger.  En  plus  de  ces  deux  réactions  bio-chimiques, 
Marmorek  voit  un  troisième  argument  en  faveur  dé  l'unité  des 
streptocoques  dans  l'action  spécifique  de  son  sérum  (antitoxique) 
contre  tous  les  streptocoques,  y  compris  celui  de  la  scarlatine. 
(Sous  ce  rapport,  également,  le  streptocoque  de  lagournieest  le  seul 
([ui  se  singularise,  le  séruni  n'ayant  aucune  action  sur  lui). 

Vu  cet  ensemble  de  faits,  Marmorek  n'hésite  pas  à  rattacher  tous 
les  streptocoques,  celui  de  la  gourme  excepté,  à  une  même 
espèce,  et  cela,  répétons-le,  parce  que  tous  ils  hémolysent  les  glo- 
bules rouges  de  lapin,  tous  ils  se  montrent  incapables  de  pousser 
dans  un  fdtrat  streptococcique,  et  tous  ils  sont  justiciables  du  même 
sérum  antistreplococcique. 

Classification  basée  sur  les  capactèpes  hémolytiques. 

Il  est  vrai  que  le  phénomène  auquel  nous  avons  donné  le  nom 
dé  Marmorek,  na  jusqu'ici  soulevé  aucune  objection.  11  n'en  est 
pas,  malheureusement,  de  même  pour  ce  qui  concerne  les  deux 
autres  qui  sont  passibles  de  critiqués.  Là  conclusion  de  Marmorek 
ne  peut  donc  être  acceptée  qu'avec  réserves.  Ainsi,  pour  l'hémolysine, 
le  fait  ne  semble  pas  aussi  général  cpie  le  croyait  Marmorek. 

Schlesinger  (1)  a  souvent  observé  des  streptocoques  soit  palho- 


{i)ZeiCschr.  f.  llij'j.,  iao:i,  vol.  XUV,  p.  428. 


CLASSIFICATION  DES  STREPTOCOQUES. 


263 


gènes,  soil  non  pathogènes,  (lui  n'IiémolysnienL  pas  du  fout.  Nous- 
mêmes  avons  souvent  rencontré,  au  cours  ilo  nos  études  sur  le 
sérum  anlistreptococcifiue,  des  écliantiilons  qui  non  seulement  ne 
dissolvaient  pas  les  hématies  in  vivo,  ce  qui  est,  du  reste,  fort  rare, 
mais  ne  déterminaient  pas  de  diffusion  d'iiémoglobine  invilro,  même 
après  vingt-quatre  heures  de  contact  avec  les  globules.  Si,  par  con- 
séquent, cette  propriété  d'hémoiyser  ou  de  ne  pas  hémolyser  les 
liémafies  de  lapin  devait  avoir  l'importance  que  veut  lui  attacher 
Marmorek,  on  aurait  dû  voir  là  plutôt  un  argument  sérieux  contre 
l'unité  des  streptocoques. 

Nous  nous  garderons  cependant  bien  de  tirer  des  conclusions 
d'aucun  genre  de  ce  fait  car,  pour  nous,  la  propriété  de  cultures 
entières  de  streptocoques  de  dissoudre  les  globules  rouges  est  un 
phénomène  de  peu  d'importance  et  ne  mérite  pas  d'entrer  en  ligne 
de  compte  dans  la  discussion  qui  nous  préoccupe. 

Ne  savons-nous'  donc  pas  aujourd'hui  que  presque  tous  les  microbes 
sont  doués  d'un  pouvoir  hémoly tique,  à  un  degré  plus  ou  moins 
prononcé.  Si,  à  l'exemple  de  Marmorek,  on  voulait  tirer  un  parti  de 
cette  propriété  des  streptocoques,  il  aurait  mieux  valu,  pensons- 
nous,  s'adresser  non  à  des  cultures  entières,  mais  à  des  cultures  filtrées, 
c'est-à-dire  au  produit  que  nous  avons  décrit  (1)  sous  le  nom  de 
strcptoco lysine;  ce  produit  seul  porte  en  lui  un  cachet  de  spécificité  : 
cette  streptocolysine  filtrée  présente  des  caractères  qui  ne  per- 
mettent de  la  confondre  avec  aucune  autre  hémolysine:  de  plus,  la 
plupart  des  microbes  cessent  d'être  hémoly  tiques  aussitôt  qu'ils  sont 
filtrés. 

Classification  basée  sur  l'agglutination. 

Nous  voulons  passer  maintenant  aux  arguments  tirés  de  l'étude 
des  propriétés  des  sérums  anfistreplococciques,  notamment  de 
leurs  propriétés  agghttinalives,  préventives  et  fixatrices. 

Ciiaque  fois  que  les  caractères  morphologi(iues  d'un  microbe 
prêtent  à  des  doutes  sur  son  identité,  on  a  grand  avantage  à 
s'adresser  à  des  sérums  spécifiques.  Ce  fut  le  cas  pour  les  différentes 
races  de  vibrions  que  l'on  a  appris  à  distinguer,  surtout  grâce  aux 
sérums;  ce  procédé  s'est  montré  souvent  très  utile  pour  les  cas  du 
B.  typhique,  du  B.  de  la  dysenterie,  du  colibacille.  11  était  tout 
naturel  (|ue  l'on  essayât  également  pour  le  streptocoque. 

L'agglutination  des  streptocoques  a  été  signalée  pal'  Van  de  Velde  (-2). 
En  immunisant  des  chevaux  avec  différents  streptocoques,  il  a 

(I)  Annales  de  l'instiliil  Paslciir,  Ifllll,  p.  880. 
(-)  Archives  île  méilec.  exjiérim.,  1S!)7,  p.  SD.-i, 
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remarqué  ([ue  le  sérum  élaiL  à  la  l'ois  prévenlil'  eL  agglutinant  vis-à- 
vis  des  slreptocoques  employés  el  poinl  vis-à-vis  d'autres.  Ce  pai-al- 
lélisme  fut  tel  qu'il  se  demanda  <<  si  on  n'aurait  pas  dans  l'aggluLi- 
nalion  un  moyen  sûr  et  facile  de  savoir  si  un  mici'obe  donné  est 
justiciable  ou  non  d'un  sérum  donné  ». 

Les  mêmes  espérances  ont  été  encore  récemment  formulées 
parTavol(l).  Nous  savons  aujourd'hui  que  ces  deux  pri)i)riélés — 
préventive  et  agglutinante  —  n'ont  rien  de  commun,  et  ces  espé- 
rances ont  d'autant  moins  de  chances  de  se  réaliser  que  l'agglutina- 
tion des  streptocoques  est  un  phénomène  éminemment  changeanl. 
Déjà  Van  de  Velde  a  remarqué  que  l'on  a  là  un  réaclif  peu  stable 
et  que  le  même  streptocoque  peut  s'agglutiner  dliféremment 
suivant  le  cas  ;  «  ce  fait,  dit-il,  est  de  nature  à  enlever  une  grande 
partie  de  sa  valeur  à  la  réaction  d'agglutination  comme  critérium 
de  classification  ». 

Cette  remarque  n'est  intéressante  que  parce  qu'elle  a  été  faiite 
il  y  a  plus  de  dix  ans  et  qu'à  celle  époque-là  déjà  on  s'est  aperçu 
que  l'agglulinalion  ne  saurait  être  ulilisée  pour  la  dill'érencia- 
lion  des  slreptocoques. 

Cela  n'a  pas  cependant  empêché  beaucoup  d'auteurs  de  revenir 
plus  tard  sur  ce  phénomène  avec  l'espoir  de  Laser  sur  lui  une  clas- 
sification rationnelle. 

Ainsi,  Meyer  (2),  en  1902,  a  cru  pouvoir  diviser  les  streptocoques 
d'après  la  propriété  agglutinalive,  en  deux  groupes  :  dans  le  pre- 
mier, il  place  les  streptocoques  des  angines  (scarlatine,  rhumalisme, 
angine  simple)  ;  dans  le  deuxième  groupe,  il  range  les  streptocoques 
des  infections  pyogènes. 

Mais  c'est  surtout  à  la  suite  de  la  communicalion  retentissante 
de  Moser  (3)  que  cette  question  qui  semblait  jugée  et  tombée  défini- 
tivement dans  l'oubli,  fut  de  nouveau  appelée  à  l'ordre  du  jour. 
Les  tentatives  pour  démontrer  la  spécificité  du  streptocoque 
scarlatineux  ou  sa  non-spécificité  nous  ont  valu  une  série  de 
travaux,  dont  quelques-uns  fort  remarquables;  ils  portent  les 
signatures  d'Aronson,  Neufeld,  Weaver,  Moser  et  von  Pirquet, 
Baginsky  etSommerfeld,  Tavel,  Wlassiewski,  Solge  et  Ilasenknopf, 
Dopter,  etc. 

On  devine  que  les  principaux  arguments  apportés  par  ces  auteurs 
pour  ou  conli'c  la  spécificité  du  streptocoque  scarlalineux  rou- 
laient autour  des  chilfres  exprimant  le  titre  agglutinalif  de  divers 

(1)  Deutsche  mediz.  Wocli.,  1003,  p.  950,  97!). 

(2)  Deutsche  mcdiz.  Woc.h.,  190i,  p.  73. 

(3)  Loc.  cit. 


CLASSIFICATION  DES  STREPTOCOQUES.  265 

sérums  vis-à-vis  de  divers  sLfeploco(|ues.  Nous  n'cnlrcrons  pas  dans 
ces  détails,  daulanL  plus  que  la  conclusion  j^énérale  (jui  se 
dégage  de  tous  ces  travaux,  même  de  ceux  qui  sont  favorables  à  la 
spécificité,  est  que  l'agglutination  n'est  pas  de  taille  à  trancher  cette 
question. 

Kn  effet,  si  l'on  faitabstraction  de  quelques  observations  cliniques  de 
Solge  et  Ilasenknopf  (1)  qui  auraient  vu  le  sérum  des  malades  agglu- 
tiner le  streptocoque  de  la  scarlatine  dans  la  i)rofiorfion  de  1  :  l;iO, 
on  ne  connaît  aucun  autre  fait  clinique  du  même  genre. 

Moser  lui-même,  en  collaboration  avec  von  Pirquet,  a  examiné 
le  sérum  de  51  malades  atteints  de  scarlatine  et  un  grand  nombre 
de  sérums  d'autres  personnes.  «  L'agglutination  »,  disent-ils  en 
manière  de  conclusion,  «  se  voit  plus  souvent  chez  les  scarlatineux 
que  chez  les  non-scarlatineux  ;  plus  souvent  dans  les  cas  graves  que 
dans  les  cas  légers  ». 

On  conviendra  qu'une  pareille  conclusion  n'est  pas  de  nature 
à  entraîner  la  conviction  en  faveur  de  la  spécificité.  A  côté  de  cela, 
Daginsky  et  Sommerfeld(2),  Weaver  (3),  et,  tout  récemment,  Dopter  (4) 
n'ont  constaté  que  des  résultats  négatifs. 

Tels  sont  les  renseignements  puisés  dans  la  clinique. 

Quant  à  l'agglutination  des  streptocoques  scarlatineux  par  le 
sérum  des  animaux  immunisés,  elle  n'est  pas  non  plus  en  faveur  de 
Moser.  11  nous  suffira  pour  cela  de  citer  un  exemple  parmi  des  quan- 
tités d'autres;  c'est  au  travail  d'Aronson  que  nous  l'empruntons. 
Ce  savant  a  immunisé  un  cheval  avec  un  streptocoque  de  la  scarla- 
tine et  un  autre  cheval  avec  un  streptocoque  isolé  d'un  cas  de  sep- 
ticémie. Lorsque,  à  la  fin  de  l'immunisation,  Aronson  essaya  les 
deux  sérums  vis-à-vis  d'un  nouvel  échantillon  de  streptocoque 
scarlatineux,  il  vil  que  ce  dernier  s'agglutinait  mieux  par  le  sérum 
du  cheval  septicémique  que  par  celui  du  cheval  scarlatineux. 

On  se  serait  attendu  à  autre  chose  d'un  streptocoque  spécifique. 
Du  reste,  l'agglutinabilité  des  streptocoques  par  des  sérums  pré- 
par-és  est  extrêmement  changeante  et  ne  se  prête  guère  à  une  précision 
voulue. 

Ainsi,  Neufeld  (ii)  a  pu  constater  que  quelquefois  un  sérum  aggluti- 
nait mieux  un  streptocoque  étranger  que  celui  avec  leciuel  il  avait  été 
préparé;  la  présence,  dans  le  sérum,  de  certaines  substances  comme 

(I)  Centraibl.  f.  BalHer.,  l.  XXXll  ;  Refcr.  p.  C43. 
{!)  Hurlin.  klin.  Wocli.,  1900,  p.  5S8,  GIS. 

['■l).fournnl  of  infect,  dhcasex,  lOO'i,  p.  91,  Journal  of  mctlic.  7-escarc/i.,  190;!,  p  2VG. 
(i)  Comptes  rendus  Soc.  Iliologie,  190.1-,  p.  787, 
(r.)  Zell.iclir.  f.  Ilug.,  190:),  p.  10|. 
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l(î  (ricruHol,  sulïil  [)our  diUruire  son  pouvoir  agglutinant;  ce  dernier 
varié  sous  l'influence  du  moindre  changement  de  réaction  du 
milieu;  et,  chose  curieuse,  le  même  streptocoque,  suivant  qu'il  est 
plus  ou  moins  virulent,  manifeste  un  tili'C  agglutinatif  dillëreni . 
Neui'elda  pu  s'en  assurer  en  prenant  deux  streptocoques  de  même 
origine  (F),  mais  de  virulence  différente. 

Le  sérum  de  Moser,  dit  antiscarlatineux,  se  montra  li'ès  agglu- 
tinant (1  :  20.000)  pour  la  variété  atténuée;  mais,  dès  (|u'on  le 
mit  en  contact  avec  la  variété  virulente,  iln'y  eutpas  d'agglutination, 
môme  à  la  propoi-tion  de  1  :  100.  Lorsque  l'auteur  exalta  la 
virulence  de  la  culture  atténuée,  en  la  faisant  passer  plusieurs  fois 
par  la  souris,  le  streptocoque,  devenu  virulent,  perdit  la  propriété 
de  s'agglutiner. 

L'agglutinahilité  du  streptocoque  étant  ti'ès  labile,  ne  convient 
donc  pas  à  un  dosage  rigoureux,  ce  qui  lui  enlève  une  grande  partie 
de  sa  valeur  au  point  de  vue  auquel  nous  nous  plaçons.  Ajoutons  à 
cela  que  souvent  les  streptocoques  poussent  en  amas,  en  donnant 
de  gros  grumeaux  qu'il  est  nécessaire  de  ti'anslormer  préalablement 
en  une  émulsion  homogène,  avant  de  procéder  aux  essais  d'aggluti- 
nation ;  cette  opération  préalable  varie  nécessairement  avec  chaque 
expérimentateur,  ce  qui  rend  les  résultats  peu  compai'ables. 

Vu  toutes  ces  difficultés,  il  serait  hasardeux  de  vouloir  baser  sur  le 
phénomène  de  l'agglutination  seul  des  conclusions  au  sujet  de  l'unité 
ou  de  la  multiplicité  des  streptocoques. 

Classification  basée  sur  l'action  préventive  du  sérum. 

Comme  nous  l'avons  déjà  fait  remarquer  au  début  de  cet  article, 
si  l'on  a  tant  cherché  à  être  fixé  sur  cette  question,  c'est  surtout 
parce  qu'elle  est  liée  à  une  question  pratique  fort  importante  qui 
touche  au  mode  de  préparation  du  sérum  antistreptococcique.  Mais 
alors,  il  eût  été  plus  simple  d'aborder  le  sujet  de  face  et  de  voir  si  un 
sérum  monovalent  agit  vis-à-vis  de  tous  les  streptocoques  ou  non; 
car,  en  somme,  c'est  là  le  point  aboutissant  voulu  de  toutes  les  dis- 
cussions que  nous  avons  résumées  plus  haut. 

La  question,  en  fait,  fut  posée  sous  cette  forme  plus  d'une  fois; 
mais  il  y  fut  répondu  de  dilférentes  façons. 

Après  que  Marmorekeutannoncé  (189D)quele  séi'um  préparé  avec 
un  seul  sii'eptocoque,  très  vii'ulent  pour  le  lapin,  préservait  cou  Ire  (ou  le 
infection  streptococcique,  IVléi'y  (1)  d'abord  (tS'JC),  J.  Courmonl  (2) 

(1)  Compf.  rciiil.  Hoc.  liiologir,  IRflli. 

(2)  Co7ni>t.  rend.  Soc.  JJiologic,  1S9.S, 
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ensuite  (i898)  publièronl,  des  ohscrvalions  qui  ne  cadraicnl  pas  avec 
celte  manière  (le  voir.  Le  streptocoque,  employé  par  Méry,  a  été  isolé 
chez  un  entant  atteint  de  scarlatine,  pendant  la  vie  ;  injecté  à  des 
animaux,  ce  streptocoque  déterminai!  une  infection  mortelle,  et  cela 
aussi  bien  chez  les  animaux  traités  par  le  sérum  que  chez  les  témoins. 
Ce  fait  s'élant  reproduit  chez  plusieurs  animaux,  Méry  en  conclut 
que  «  l'unicité  du  streptocoque,  qu'on  l'cnconti'c  en  pathologie 
humaine,  lui  paraît  définitivement  infirmée  ». 

Deux  ans  plus  tard  (1898),  Courmont  a  observé  un  phénomène 
analogue  avec  d'autres  streptocoques.  11  essaya  sept  échantillons 
dont  un  était  celui  de  Marmorek  :  seul,  ce  dernier  fut  influencé 
par  le  sérum  de  Marmorek.  Ce  résultat  lui  fit  penser  que  «  les 
streptocoques  représentent  une  famille  microbienne  niai  différenciée, 
composée  d'une  série  de  variétés  impossibles  à  distinguer;  le  sérum 
qui  immunise  contre  l'une,  n'immunise  pas  contre  l'autre  ». 

Ces  critiques  n'on  pas  cependant  ébranlé  la  conviction  de 
Marmorek  qui,  dans  son  mémoire  de  f  902,  persiste  à  affirmer  que 
son  sérum,  préparé  avec  la  toxine  de  son  streptocoque  virulent,  est 
actif  vis-à-vis  de  tous  les  streptocoques  ;  c'était  même  là,  pour  lui, 
une  preuve,  comme  nous  l'avons  déjà  dit,  de  l'unité  de  tous  les 
streptocoques,  celui  de  la  gourme  excepté. 


Conception  uniciste  d'Aponson  et  de  Neufeld. 

Cette  thèse,  présentée  sous  la  même  forme,  a  trouvé  récem- 
ment des  partisans  convaincus  en  la  personne  do  deux  autres 
bactériologistes  de  valeur,  Aronson  et  Neufeld,  qui  ne  peuvent 
pas  cependant  être  soupçonnés  de  teildresse  pour  le  sérum  de 
Marmorek. 

Aronson  (t)  nie  catégoriquement  la  multiplicité  des  streptocoques. 
D'après  lui,  il  existe  une  parenté  «  extraordinairement  grande  » 
entre  tous  les  streptocoques  et,  à  l'appui  de  son  dire,  il  cite  son 
sérum  qui,  quoique  préparé  avec  un  seul  streptocoque,  protège  contre 
tous  les  streptocoques,  quelle  que  soit  leur  origine. 

De  même,  Neufeld  (2),  qui  a  réussi  à  vacciner  des  lapins  par  un 
pi-océdé  très  rapide,  déclare  que  son  séi'um,  obtenu  avec  une  seule 
espèce  virulente,  préserve  les  souris,  non  seulement  contre  cette 
espèce,  mais  mêine  contre  les  streptocoques  étrangers,  tels  qile  ceux 
d' Aronson  ou  de  Marmorek. 

(\)  /li-rlin.  Iclin.  Uoc/i.,  1902,  p.  979,   1000  ;  JJcu/sche  medisinische  Woch.,  1903, 
p.  .i:!9. 
(2)  Loc.  cit. 
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Voici  donc  deux  savants  (|ui  opi'îi-ent  sur  des  animaux  différents, 
cm])Ioicnt  des  procédés  d'immunisation  difl'éiHînts  et  arrivent  à  là 
même  conclusion  que  Marmorek  a  toujoui's  J'ail  sienne,  c'est-à-dire 
que  le  streptocoque  est  unique,  parce  que  le  sérum  monovalent  agit 
contre  tous  les  streptocoques  humains. 

Tel  est  le  dernier  mot  dit  sur  la  question,  d'après  les  travaux  les 
plus  récents. 

Critique  de  la  conception  d'Aronson. 

Est-ce  que  réellement  la  question  se  trouve  ainsi  résolue  ? 

Pas  du  tout.  Ni  les  expériences  d'Aronson,  ni  celles  de  Neuleld 
ne  démontrent  l'unité  des  streptocoques. 

Expliquons-nous.  Commençons  par  Aronson. 

Ce  savant  a  immunisé  des  chevaux  avec  un  streptocoque  qu'il 
avait  rendu  extrêmement  virulent  en  le  faisant  passer  de  souris  à 
souris.  11  a  obtenu  de  la  sorte  un  sérum  d'une  très  grande  activité, 
non  seulement  pour  le  streptoco(iue  qui  a  servi  à  l'immunisation, 
mais  encore,  dit-il,  pour  d'autres  streptocoques  de  divei-ses  prove- 
nances :  ainsi,  il  a  pu  constater  que  le  streptocoque  de  la  scarlatine 
est  également  justiciable  de  ce  sérum,  au  même  titre  que  son  propre 
streptocoque. 

En  règle  générale,  les  streptocoques  qui  sont  isolés  directement 
chez  l'homme,  ne  sont  guère  pathogènes  pour  la  souris;  pour  les 
rendre  virulents,  Aronson  a  été  naturellement  obligé  de  les  faire 
passer  plusieurs  l'ois  par  la  souris.  Ceci  fait,  il  vit  que,  quelle  que  fut 
l'origine  primitive  du  streptocoque,  le  sérum  était  toujours  actif. 
Nous  connaissons  la  conclusion  qu'en  tire  l'auteur.  Eh  bien,  c'est  là 
où  gît  l'erreur. 

En  prenant  des  streptocoques  de  provenance  différente  et  en  les 
faisant  passer  par  l'organisme  de  la  souris,  en  vue  d'exalter  leur 
virulence,  Aronson  leur  a  enlevé  leur  individualité  et  les  a 
transformés  tous  en  une  seule  espèce,  pathogène  pour  la  souris. 

Si  le  sérum  monovalent  d'Aronson  se  montre  actif  vis-à-vis  de 
tous  les  streptocoques  essayés,  ce  n'est  pas  parce  qu'ils  appartiennent, 
dès  leur  origine, à  la  mèmel'amille,  mais  parce  qu'Arouson  les  a  uni- 
formisés artificiellement,  par  des  passages  successifs  de  souris  à  souris. 
Il  n'est  dès  lors  pas  surprenant  que  son  sérum,  qui  avait  été  préparé 
avec  un  semblable  streptocoque,  ayant  fait  de  nombreux  passages 
parla  souris,  se  soit  montré  actif  vis-à-vis  de  celte  espèce  unifiée 
d'Aronson. 

Et  cela  est  si  vrai  que  lorsque  cet  expérimentateur  s'adressa  à  un 
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streptocoque  qui  est  d'emblée  pathogène  pour  la  souris,  comme  c'est 
le  cas  du  microbe  de  la  gourme,  le  sérum  n'eut  pas  d'action  sur  lui. 
Mais,  quand  le  même  microbe  eut  fait  plusieurs  passages  par  la 
souris  et  que  sa  virulence  se  trouva  de  la  sorte  exaltée,  le  même 
sérum,  d'inactif  devint  actif. 

11  y  alà  un  fait  qui  pai'ait  paradoxal  :un  sérum  qui  n'a  pas  d'action 
sur  un  streptocoque  peu  virulent,  devient  actif  dès  que  ce  streptocoque 
augmente  de  virulence. 

L'explication  en  est  cependant  très  claire.  Le  streptocoque  de  la 
gourme,  tel  qu'on  le  rencontre  dans  la  nature,  étant  différent  de 
celui  d'Aronson,  n'est  pas  justiciable  du  sérum  d'Aronson;  mais  ce 
même  streptocoque  de  la  gourme,  dès  qu'il  perd  son  individualité 
et  se  trouve  transformé  par  la  souris  en  un  streptocoque  particulier 
que  nous  appellerons  volontiers  un  streptocoque  de  passage,  devient 
justiciable  du  sérum  préparé  avec  un  streptocoque  semblable,  c'est- 
à-dire  avec  un  streptocoque  de  passage. 

11  s'ensuit  donc  que  tous  les  essais  de  sérum,  faits  par  Aronson 
sur  des  streptocoques  de  la  scarlatine,  de  l'angine,  etc.,  n'ont  été 
faits  en  réalité  que  sur  un  seul  streptocoque,  celui  de  la  soui-is,  c'est- 
à-dire  sur  le  streptocoque  de  passage. 

Quant  à  savoir  si  ce  sérum  monovalent,  mis  en  présence  de 
streptocoques  originels  de  la  scarlatine  ou  d'autres  streptococcies 
humaines,  se  montrerait  efficace,  c'est  là  un  problème  qui  reste 
encore  ouvert. 

Aronson  lui-même  s'en  rend  compte  car,  pour  immuniser  ses 
chevaux,  il  adjoint  maintenant  à  son  streptocoque  virulent  d'autres 
streptocoques  qui  n'ont  pas  fait  de  passage  par  l'animal. 

Critique  de  la  conception  de  Neufeld. 

Quant  aux  recherches  de  Neufeld,  elles  n'autorisent  pas  non  plus, 
nous  semblc-t-il,  à  conclure  à  l'unité  des  streptocoques. 

Un  exemple  concret  fera  mieux  comprendre  notre  pensée. 

Cet  auteur  nous  parle  d'un  lapin  17,  qu'il  avait  immunisé  par  son 
procédé  rapide,  contre  un  streptocoque  très  virulent,  F. 

Le  sérum  de  ce  lapin  se  montra  très  actif  non  seulement  vis-à-vis 
de  ce  streptocoque  F,  mais  encore  vis-à-vis  de  deux  autres  strepto- 
coques, celui  d'Aronson,  isolé  de  la  scarlatine,  et  celui  de  Marmorek, 
isolé  de  l'angine.  D'où  la  conclusion,  facile  à  tirer,  en  faveur  des 
sérums  monovalents. 

Mais  voyons  cette  expérience  de  près.  D'abord,  qu'est-ce  que  ce 
streptocoque  F?  Il  provient,  nous  dit  l'auteur,  d'un  phlegmon  et  tue 
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le  lapiuci)  li  enle-six  heures,  à  la  dose  de  0,00001  deceijtimèlre  cube; 
il  n'eu  (lil  pas  davantage. 

El  cei)endaul  il  y  a  un  détail  de  première  Importance  que  nous 
désirerions  bien  connaître  et  qui  concerne  le  passé  de  ce  1''. 

(le  streptocoque  F  a-t-il  passé  par  l'animal  ou  non?  Cai'  c'est  là 
tout  l'intéièt  de  l'expérience  de  Neufeld. 

On  sait,  et  nous  l'avons  déjà  dit  plus  haut,  que  les  streptocorjues 
qui  proviennent  directement  de  l'homme  sont  rarement  pathogènes 
pour  les  animaux,  et  nous  avons  tout  lieu  de  croii-e  que  ce  strepto- 
coque F  était  dans  le  même  cas,  qu'il  n'est  devenu  si  meurtrier  pour 
les  lapins  qu'après  avoir  fait  des  passages  par  le  lapin  ou  la  souris. 
S'il  en  est  ainsi,  on  comprend  sans  peine  pourquoi  un  sérum, 
préparé  avec  le  streptocoque  F,  se  monti'e  également  actif  vis-à-vis 
du  streptocoque  d'Âronson  et  de  celui  de  Marmorek  ;  ces  trois 
streptocoques  n'en  font  en  réalité  qu'un  seul,  le  streptocoque  de 
passage,  bien  que  l'un  ait  pour  ancêtre  un  streptocoque  de  la  scar- 
latine, un  autre,  un  streptocoque  d'angine,  et  le  troisième,  un 
streptocoque  de  phlegmon  ;  tous  ces  caractères  ancestraux  ont  eu  le 
temps  de  s'effacer  depuis  longtemps,  pour  céder  la  place  aux  carac- 
tères nouvellement  acquis  du  streptocoque  de  la  souris. 

Ce  raisonnement  n'est  juste,  évidemment,  qu'à  la  .condition  que 
notre  hypothèse  sur  l'origine  de  F  soit  vraie,  et  nous  avons 
d'autant  plus  de  raisons  de  la  croire  telle  que  ce  streptocoque  F  se 
comporte,  même  au  point  de  vue  agglutinatif,  pareillement  à  ceux 
de  Marmorek  et  d'Aronson. 

La  preuve  de  l'unité  des  streptocoques  basée  sur  l'action  préven- 
tive des  sérums  est  donc  à  faire  tout  entière. 

La  fera-t-on  jamais  par  ce  moyen  ?  C'est  peu  probable,  et  cela 
parce  que  l'on  ne  possède  pas  actuellement  d'animal  pour  lequel  les 
streptocoques  humains  soient  pathogènes  d'emblée;  certes,  de  temps 
à  autre,  on  isole  chez  rhomjTie  un  streptocoque  qui  lue  le  lapin  ou 
la  souris  ;  mais  ces  .cas  sont  e.xceptionnels. 

Classification  basée  sur  la  nature  des  fixateurs. 

Ainsi,  aucun  des  procédés  employés  pour  résoudre  le  problème 
d'uuicité  ou  de  multiplicité  des  sti'eptocoques  n'a  apporté  d'arguments 
décisifs. 

Faut-il  donc  renoncer  à  tout  jamais  à  pénétrer  celte  (jucslion  et 
nous  résigner  à  immuniser  les  chevaux  au  petit  bonheur,  .sans 
savoir  au  juste  ce  qu'on  leur  injecte  ? 

Nous  ne  le  pensons  pas.  11  existe  encore  une  ressource  sur  laquelle 
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nous  fondons  un  grand  espoir.  Nous  voulons  parler  des  Iixaleurs 
ou  sensibilisatrices  dont  il  a  été  si  souvent  question  ces  temps 
derniers. 

Leurs  propriétés  sont  assez  connues  pour  que  nous  n'ayons  pas 
besoin  d'en  parler  ici  ;  rappelons  seulement  qu'aussi  bien  pour  les 
cellules  que  pour  les  microbes,  les  fixateurs  se  sont  montrés  jusqu'à 
présent  dune  spécificité  remarquable.  On  lésa  trouvés  dans  presque 
tous  les  sérums  antimicrobiens  ;  le  sérum  antistreptococcique  est  à 
peu  près  le  seul  où  le  fixateur  n'ait  pas  été  obsei'vé.  Il  y  existe 
cependant  et,  dans  certaines  conditions  d'expériences, que  nous  avons 
indiquées  ailleurs,  il  est  facile  de  le  mettre  en  évidence.  Le  fixateur 
streptococcique,  comme  tous  les  autres,  est  spécifique  ;  il  y  a  des 
streptocoques  dont  chacun  possède  un  fixateur  particulier;  il  y  en  a 
qui  ont  un  fixateur  commun.  Ainsi,  nous  avons  pu  constater  (1)  un 
fixateur  commun  à  trois  sti-eptocoques,  de  provenance  tout  à  fait 
différente  :  un  de  ces  streptocoques  fut  isolé  chez  un  enfant  mort  de 
septicémie  ;  un  autre,  dans  un  cas  d'érysipèle,  et  le  troisième, 
chez  un  enfant  mort  de  scarlatine.  D'autre  part,  nous  avons  obseï- vé 
plusieurs  fois  que  deux  streptocoques,  provenant  fous  les  deux  du 
sang  du  cœur  de  scarlatineux,  réagissaient  différemment  vis-à-vis 
du  même  fixateur. 

On  aura  peut-être  là  un  nouveau  point  de  repère  pour  établir 
une  classification  naturelle  des  streptocoques. 

Ces  recherches,  à  peine  commencées,  ont  besoin  d'èlre  poursuivies 
longtemps  et  variées  le  plus  possible,  avant  que  l'on  puisse  se 
prononcer  d'une  façon  définitive.  Mais  d'ores  et  déjà  le  peu  d'expé- 
riences faites  dans  cet  ordre  d'idées  amènent  à  conclure  qu'il  en  est 
des  streptocoques  comme  des  vibrions  ou  des  spirilles,  c'est-à-dire 
qu'il  n'y  a  pas  un  seul  streptocoque,  mais  un  certain  nombre  de 
variétés  dont  quelques-unespeuvent  être  aussi  distinctes  les  unes  des 
autres  que  l'est  le  vibrion  choléi'i(iue  du  Vibrio  MeLchnikoKi  ;  de  plus, 
que  les  streptocoques  que  l'on  rencontre  au  cours  d'une  maladie,  la 
.scarlatine,  par  exemple,  peuvent  appartenir  à  plusieurs  variétés  ; 
enfin,  que  la  même  variété  de  streptocoque  peut  se  rencontrer  au 
cours  de  maladies  cliniquement  distinctes. 

Préparation  du  sérum.  Milieu. 

S'il  en  est  ainsi,  il  ne  nous  reste  à  l'heure  actuelle  qu'à  vacciner 
les  chevaux  contre  le  plus  de  streptocoques  possibles.  Si  dans  le 
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nombre  il  s'en  trouve  plusieurs  qui  sont  idenlicjues  et  contre 
lesquels  les  ciievaux  vont  réagir  de  façon  ideiitii|ue,  le  mal  ne  sera 
pas  grand. 

En  revanche,  en  multipliant  le  nombre  d'éciiantillons,  nous  aug- 
mentons les  chances  d'avoir  un  sérum  réellementpoly  valent,  c'est-à- 
dire,  le  seul  qui  réponde  aux  besoins  de  la  pratique  journalièi'e. 

En  discutant  le  problème  de  l'unicité  ou  de  la  multiplicité  de 
streptocoques,  nous  avons  indiqué,  chemin  faisant,  les  principaux 
types  de  sérums  actuellement  employés.  Nous  allons  décrire  main- 
tenant celui  de  l'Institut  Pasteur  et  les  détails  de  sa  préparation  (1). 

La  question  du  milieu  a  été  pour  le  streptocoque  toujours  une 
de  celles  qui  préoccupaient  le  plus  les  bactériologistes.  Marmoi'ck,  (jui 
essaya  un  grand  nombre  de  milieux,  s'arrêta  finalement  au  bouillon- 
ascite.  Plus  près  denous,  Aronson,  au([uel  nous  devions  le  sérum  le 
plus  actif  jusqu'à  présent  connu,  se  sert  de  bouillon  glucosé,  milieu 
excellent,  mais  fort  capricieux.  D'autres  bactériologistes  ontemployé 
des  milieux  plus  ou  moins  compliqués,  mais  toujours  à  base  de 
bouillon. 

Nous  avons  dérogé  à  cet  usage,  et  nous  opérons,  autant  que 
possible,  sur  des  streptocoques  cultivés  en  milieu  solide.  Or,  .sur 
gélose,  le  streptocoque  forme  des  colonies  très  petites  et  souvent, 
comme  c'est  le  cas  pour  le  microbe  de  Marmorek,  c'est  à  peine  si 
l'on  y  distingue  une  trace  de  culture.  Il  faut  cependant,  pour 
immuniser  les  chevaux,  avoir  de  grandes  quantités  de  corps 
microbiens. 

Pour  cela,  nous  avons  eu  recours  au  procédé  suivant. 

Tous  les  échantillons  de  streptocoques — et  nous  en  possédons  plus 
de  40  —  sont  ensemencés  et  conservés  dans  un  mélange  de  parties 
égales  de  bouillon  Martin  et  de  sérum  chauffé  (06" — 1/2  heure)  de 
cheval;  dans  ce  milieu  les  streptocoques  restent  longtemps  vivants 
et  conservent  très  bien  leur  virulence. 

Après  s'être  ainsi  habitués  à  vivre  en  présence  de  sérum,  les  strep- 
tocoques poussent  ensuite  très  abondamment  sur  la  gélose  que  l'on  a 
eu  soin  d'arroser  préalablement  avec  un  peu  de  sérum  de  cheval. 

Nous  faisons  nos  cultures  dans  des  boîtes  de  Roux,  ay'ant22  centi- 
mètres de  longueur  sur  11  centimètres  de  lai-geur.  Une  heure  avant 
de  procéder  à  l'ensemencement,  on  ajoute  dans  chaque  boîte  de 
gélose  l-l",5  de  sérum  chauffé  de  cheval;  sur  une  gélose  ainsi  pré- 
parée, puis  largement  ensemencée,  on  a,  vingt-quatre  heures  après, 
une  culture  si  riche  que,  pour  être  injectée  dans  les  veines  d'un 
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cheval,  elle  a  besoin  d'ôtre  diluée  dans  100  centimètres  cubes 
environ  d'eau  physiologi([UC. 

Ce  milieu  de  gélosc-séncm,  tout  on  fournissant  une  gronde  quantité 
de  corps  microbiens,  offre  cet  avantage  qu'il  permet  un  dosage 
assez  précis  du  virus  injecté,  ce  qui  n'est  pas  à  dédaigner,  vu  la 
sensibilité  extrême  des  chevaux  aux  injections  intraveineuses,  les 
seules  que  nous  pi'atiquons  pour  les  immuniser. 

Injection  de  streptocoques  aux  chevaux. 

A  chaque  injection  nous  introduisohs  de  8  à  10  différents  strep- 
tocoques dont  tous,  sauf  un  seul,  ont  été  isolés  dans  des  strepto- 
coccies  humaines  (scarlatine,  érysipèle,  fièvre  puerpérale,  phlegmon, 
septicémie,  etc.).  Ces  streptocoques'  de  provenance  humaine,  étant 
généralement  peu  pathogènes  pour  les  animaux  de  laboratoire,  rie 
peuvent  guère  servir  aii  dosage  du  sérum  ;  c'est  pourquoi  nous  leur 
avons  adjoint  un  streptocoque  qui,  par  des  passages  successifs, 
était  rendu  très  virulent  pour  la  souris  et  pour  le  lapin. 

En  admettant  —  ce  n'est  qu'une  hypothèse  —  que  le  cheval 
s'immunise  d'une  façon  à  peu  près  égale  vis-à-vis  de  tous  les 
streptocoques  qu'on  lui  inocule,  il  y  a  lieu  d'espérer  que  le  strep- 
tocoque virulent,  qui  a  fait  des  passages,  pourrait  servir  fen  quelque 
sorte  d'indicateur  de  l'état  d'immunité  du  cheval  vis-à-vis  de  la 
totalité  des  streptocoques. 

Chaque  injection  est  suivie  d'une  forte  réaction  thermique  (plus 
de  40°) qui,  du  reste,  ne  se  maintient  pas  longtemps  ;  après  quarante- 
huit  heures,  tout  rentre  dans  l'ordre. 

Mais  de  temps  à  autre,  on  observe  ceci  :  un  cheval  qui  paraissait 
complètement  rétabli  j  est  de  nouveau  pris  de  fièvre,  dix  à  quinze  jours 
après  l'injection.  Tantôt  il  accuse  des  troubles  articulaires,  tantôt 
il  présente  des  phénomènes  inflammatoires  à  quelque  distance  des 
articulations.  Dans  ce  dernier  cas  on  voit  apparaître  dans  l'épaisseur 
des  muscles  uii  liquide  séreux  qui  finit  par  se  frayer  un  paSsage  au 
dehors.  L'ànimal  maigrit  et  pendant  des  semaines  il  est  hors  de 
service.  Dans  Un  cas,  le  cheval  est  mort  après  quelques  jours  seu- 
lement de  maladie;  à  l'autopsie  faite  par  M.  Frasey,  médecin- 
vétérinaire  de  l'Institut  Pasteur,  oh  a  trouvé  les  muscles  de  la 
région  malade  infiltrés  de  masses  gélatineuses  baignant  dans  un 
liquide  séreux  absolument  stérile.  Les  mêmes  allcratiôhè  ont  été 
observées  chez  un  autre  cheval  qui,  pi-is  des  mêmes  symptômes, 
avait  été  abattu. 

Ces  accidents  dont  les  causés  nous  échappent  et  qui  peuvent 
Médic;  microbiens. 
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survenir  à  tous  les  slades  d'immunisalion,  sont  liés,  évi(](immenl,  au 
modo  (l'iiiocuialion  ;  mais,  si  ce  dernier  procure  des  déboires,  il  oH're 
aussi  désavantages  précieux,  car  il  pern)el,  en  peu  de  temps  relati- 
vement, d'obtenir  un  sérum  doué  de  propriétés  préventives  et  cura- 
tives  très  marquées. 

Dosage  du  sérum. 

Voici  quelques  chiffres  pour  donner  une  idée  du  pouvoir  théra- 
peutique de  notre  sérum. 

Les  dosages  ont  été  faits  sur  des  souris  et  sur  des  lapins. 

Une  souris  inoculée  sous  la  peau  avec  une  dose  plus  de  dix  ïoia 
mortelle  de  streptocoques,  peut  être  sauvée  si  on  lui  injecte, 
dix-huit  à  vingt-quatre  heures  après,  1/1000  de  centimètre  cube  de 
sérum  dans  le  péritoine.  Avec  1/40  à  1/400  de  centimètre  cube  de 
sérum  on  peut  préserver  dans  les  mêmes  conditions  contre  une  dose 
au  moins  2  000  fois  mortelle.  La  dose  mortelle,  prise  comme  unité, 
a  été  dans  nos  expériences  égale  à  1/16000  000  de  centimètre  cube 
de  culture  de  vingt-quatre  heures  en  bouillon-sérum;  en  réalité, 
on  pourrait  tuer  une  souris  avec  une  dose  beaucoup  plus  faible; 
mais  nous  nous  sommes  arrêté  au  chiffre  indiqué  pour  éviter  de 
trop  grandes  dilutions. 

Quant  à  l'effet  préventif  du  sérum,  il  a  été  déjà  manifeste  avec  des 
doses  dix  fois  inférieures  à  celles  qui  étaient  nécessaires  pour 
obtenir  un  effet  curatif. 

Chez  les  lapins,  il  faut  employer  des  doses  plus  fortes;  ainsi, 
après  avoir  inoculé  sous  la  peau  d'un  lapin  une  dose  de  strep- 
tocoques plus  que  100  fois  mortelle  (1/40  000  de  centimètre  cubei, 
on  peut  le  sauver  sûrement  en  lui  injectant  deux  heures  après,  dans 
les  veines  ou  dans  le  péritoine,  l^^S  à  2  centimètres  cubes  de 
sérum . 

Emploi  du  sérum  chez  l'homme. 

U  est  beaucoup  plus  diflicile,  sinon  impossible,  de  préciser  la 
valeur  du  sérum  antistreptococcique  chez  l'homme.  Depuis  que  l'on 
fait  de  la  sérothérapie  antistreptococcique,  ila  été  publié  des  milliers 
d'observations,  mais  elles  ont  tellement  l'air  dépareillé  que  l'on 
serait  fort  embarrassé  si  l'on  devait  citer,  ne  fût-ce  ([u'une  seule 
bonne  statistique  dans  le  genre  de  celles  que  Ton  possède  au  sujet 
de  la  diphtérie. 

Le  fait  est  que  l'infection  streptococcique  n'est  pas  une  comme  la 
diphtérie  ;  les  strcptococcies  sont  multiples  et  elles  revêtent  les 
fol-mes  cliniques  les  plus  vjtriées,  suivant  l'organe  louché. 
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De  plus,  lesstreptococcies  sont  rarement  pures,  dans  le  sens  bacté- 
riologique du  terme;  le  plus  souvent  ou  a  affaire  à  dus  inl'cctions 
mixtes.  11  ne  sui'lit  pas  de  constater  au  uiicro.scopo,  au  cours  d'une 
infection,  la  présence  de  streptocoques  pour  conclure  à  une  strep- 
■  tococcie  et,  partant,  à  la  nécessité  de  faire  intervenir  le  sérum 
antistreptococcique.   Or,  dans  la  pratique,  ne   voyons-nous  pas 
journellement  appliquer  ce  dernier  dans  les  maladies  où  le  rôle  du 
streptocoque  est  tout  à  fait  secondaire  ;   n'emploie-t-on  pas  le 
sérum  antisircptococcique  dans  le  rhumatisme  articulaire,  dans  la 
variole,  dans  la  tuberculose,  sans  parler  de  la  scarlatine  au  sujet  de 
laquelle  il  sera  encore  question  plus  loin.  iNe  l'applique-t-on  pas 
dans  toutes  les  formes  de  septicémie  puerpérale,  sans  se  préoccuper 
si  elles  sont  réellement  d'origine  streptococcique  ou  non  ? 

Pour  toutes  ces  raisons,  il  est  très  diflicile  d'avoir  des  statistiques 
bien  faites,  capables  d'entraîner  la  conviction,  et  voici  pourquoi  on 
rencontre,  à  côté  des  partisans  convaincus  de  la  sérothérapie  anti- 
streptococcique, des  détracteurs  non  moins  convaincus. 

Mais  il  existe  un  fait  dont  on  ne  saurait  pas  méconnaître  l'impor- 
tance, c'est  que  l'usage  du  sérum  antistreptococcique  augmente 
d'année  en  année;  pour  s'en  assurer,  on  n'a  qu'à  se  reporter  aux 
demandes  adressées  de  tous  les  côtés  à  l'Institut  Pasteur.  Ce  qui  est 
regrettable  au  plus  haut  degré,  c'est  que  des  milliers  et  des  milliers 
de  htres  de  sérum  s'en  vont  tous  les  ans  sans  laisser  aucune  trace 
et  sans  qu'on  ait  des  renseignements  précis  sur  l'effet  produit  par 
le  sérum  chez  les  personnes  injectées. 


Sérum  antiscaplatineux. 

On  est,  par  contre,  assez  bien  renseigné  sur  l'action  du  sérum 
d-t  antiscarlatineux,  dont  il  a  été  beaucoup  parlé  ces  temps 
derniers.  ' 

On  savait  depuis  fort  longtemps  que  le  streptocoque  était  très 
trequent  dans  la  scarlatine,  mais  sa  pré.sence  a  été  de  tout  temps  con- 
sidérée comme  un  fait  banal,  etbienraresétaientceux  qui  y  voyaient 
autre  chose  qu'une  simple  association  microbienne 

Or,  en  19a2,  Mo.ser  (1)  fit  au  congrès  de  Carlsbad,  une  communica- 
t.on  .,ui  eut  un  grand  retentissement  et  ébranla  sérieusement 
celle  manière  de  voir. 

Cet  auteur  partit  de  l'idée  que  les  streptocoques  que  l'on  trouve 
chez  les  enfants  al  teints  de  scarlatine  sont  s,!écifiques  et  que  dn 


(1)  /.oc.  m 
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plus,  ils  présenlenl  dos    caractères  individuels  chez  dHîérenls 
malades. 

Fort  de  ceUe  idée,  Moser  s'est  mis  à  préparer  un  sérum  en  se  ser- 
vant des  streptocoques  isolés  du  sang  du  cœur  chez  les  enfants  morls 
de  scarlatine. 

lia  obtenu  un  sérum  qu'il  qualifia  d'anliscarlatineux. 

Les  premiers  essais  cliniques  faits  en  Autriche  par  Bokay  et 
Eschcrich,  ayant  été  favorables,  on  vit  bienlôt  j)araître  une  quantité 
de  publications,  aussi  bien  sur  la  spécificité  du  sti'cptocoque  scarla- 
tineux  que  sur  la  valeur  thérapeutique  du  sérum. 

Commençons  par  les  cliniciens. 

A  la  suite  de  sa  première  publication,  Escherich  rapporta  au  Con- 
grès de  Madrid  de  nouveaux  cas,  d'où  il  résulte  que,  depuis  l'emploi 
du  sérum  de  Mosér,  la  mortalité  par  scarlatine  est  tombée  de  16,41 
à  6,70  p.  100.  Cet  auteur  déclare  qlie  si  l'on  injecte  les  malades  dès 
le  début  et  avec  des  doses  massives  de  sérum  (100-200  c.c.),la  tempé- 
rature baisse  presque  immédiatement  et  que  l'étatgénéral  s'améliore 
d'une  façon  très  nette,  par  comparaison  âvec  les  enfants  non  traités 
par  le  sérum. 

Bujwidet  Gertler  (1)  on  t  traité  desenfants  ayantune  scarlatine  gravé 
avec  un  sérum  qu'ils  avaient  préparé  etix-mêmes  d'après  le  procédé 
de  Moser.  Sur  46  malades,  ils  ont  eu  14  morts;  sur  ces  14  décès,  deux 
sont  survenus  une  heure  après  l'arrivée  des  enfants  à  l'hôpital.  En 
comparant  la  mortalité  globale  des  années  précédentes  avec  celle 
obtenue  après  l'introduction  du  sérum,  ces  auteurs  concluent  que 
ce  dernier  a  fait  diminuer  la  mortahté  de  trois  fois  environ. 

Pospischill  (2),  qui  n'a  traité  avec  du  sérum  que  26  cas,  estime  que 
pour  juger  de  la  valeur  thérapeutique  du  sérum,  il  y  a  lieu  de  tenir 
compte  surtout  dé  l'évolution  de  la  maladie  et  moins  des  résultats 
statistiques. 

En  injectant  à  ses  malades  100-200  centimètres  cubes  de  séfum 
une  fois,  cet  auteur  a  constaté  l'abaissement  de  la  température  ; 
le  pouls  et  la  respiration  sont  devenus  moins  fréquents  ;  la  cyanose 
a  disparu  ;  dans  uncertain  nombre  de  cas,  le  sérum  fit  disparaître  la 
fétidité  de  l'haleine  et  les  phénomènes  douloureux. 

En  janvier  1904,  c'est-à-dire,  un  an  environ  après  sa  première 
communication,  Bokay  (3)  eut  à  traiter  12  nouveaux  cas  de  scarla- 
tine plus  ou  moins  graves. 

La  dose  minima  de  sérum  injectée  en  une  seule  fois  fut  de  100  cen- 


(1)  Pr:cg!a(l  lekarski,  1903,  p.  87. 

(2)  Wiener  Idin .  WocheiKchr.,  1903,  p.  «3. 

(3)  J)eulsclic  tnedU.  Woclicnsckr.,  1904,  p.  0. 
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timètres  cubes,  la  dose  maxima  de  200  coiiLimi'tres  cubes.  Chez  tous  les 
malades,  le  sérum  a  amené  une  amélioration  très  nette  de  l'état 
général  et  cela  déjà  dans  les  vingt-quatre  heures  qui  ont  suivi 
l'injection.  Les  enfants  qui  étaient  sans  connaissance  et  en 
proie  au  délire,  reprenaient  le  lendemain  de  l'injection  leur  aspect 
normal. 

La  température  baissait  de  0",9  à  3", 4.  En  même  temps,  le  pouls 
devenait  meilleur  et  moins  fréquent.  L'éruption  elle-même  se  trou- 
A'ait  très  favorablement  influencée  par  le  sérum.  Dokay  a  observé 
égalernent  d'excellents  effets  du  sérum  sur  les  différentes  manifesta- 
tions de  la  scarlatine  du  côté  de  la  gorge,  des  reins,  des  oreilles.  En 
présence  de  ces  faits,  il  se  déclare  très  partisan  du  traitement  de  la 
scarlatine  par  le  sérum,  et  il  pense  avec  Moser  et  Escherich  que 
celui-ci  agit  en  vertu  de  ses  propriétés  antitoxiques. 

Plus  tard  (septembre  1 90.^5)  ce  même  clinicien  a  rapporté  (1)  l'his- 
toire de  17  nouveaux  cas  traités  par  le  sérum  de  Moser.  Cette  fois 
aussi  il  conclut  à  l'action  spécifique  du  sérum. 

Dans  une  publication  parue  fin  1905,  Schick  (2)  relata  les 
l'ésultats  de  ses  observations  faites  dans  la  clinique  de  Vienne  sur 
60  malades;  il  se  trouva  si  bien  du  sérum  de  Moser  qu'il  émit  le 
vœu  que  son  emploi  pût  se  généraliser  sous  peu  dans  tous  les  pays 
intéressés. 

Des  résultats  favorables  ont  été  observés  aussi  par  d'autres  clini- 
ciens, notamment  en  Russie  où  la  scarlatine  revêt  souvent  un  carac- 
tère de  gravité  exceptionnelle.  Nous  ne  pouvons  que  signaler  ici  les 
observations  de  Palmirski  et  Zebrowski  à  Varsovie,  celles  de  Men- 
chikoff  à  Kasan,  puis  le  travail  de  deux  médecins  de  Moscou,  Eghise 
et  Langowoï,  qui  porte  sur  400  malades  environ. 

Adversaires  du  sérum.  —  11  existe  cependant  un  assez  grand 
nombre  de  cliniciens  qui  font  des  réserves,  puis  d'autres  encoi-e 
qui  refusent  au  sérum  antiscarlatineux  toute  valeur  thérapeu- 
tique. 

Moltchanoff,  qui  a  observé  à  Moscou  1.33  cas  de  scarlatine  grave 
traités  par  le  sérum,  a  constaté  que:  l°la  baisse  delà  température  qui 
s'observe  en  effet  dans  les  deux  premiers  jours,  n'était  pas  durable 
(elle  s'est  maintenue  Chez  4  malades  sur  26  guéris)  ;  2°  l'amélioration 
de  l'état  général  ne  marche  pas  de  pair  avec  la  baisse  de  la  tempé- 
rature; 3°  faction  locale  surles  troubles  pharyngés  est  insignifiante, 
4»  le  sérum  ne  préserve  pas  contre  les  complications  et,  d'une  fa^on 
générale,  n'influe  pas  sur  la  marche  de  la  maladie.  Chez  les  malades 

(1)  Jureshcr,  f.  KindcrliHlk.,  LXII,  p.  428. 

(2i  Deulxchi;  mcdis.  Wochenschi:,  1905,  p.  2092. 
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Irailés  par  le  sérum,  la  période  fébrile  el  la  durée  de  la  maladie 
n'étaient  pas,  d'après  cet  auteur,  plus  courtes  que  chez  les  non 
traités. 

D'autres  auteurs,  tels  que  Quest,  Troïlzkyjasni  et  Mitzkewilch,  se 
prononcent  dans  le  même  sens. 

Le  travail  de  Hilik,  i)ien  que  ne  portant  (|ue  sur  10  cas,  a  sa  valeur 
parce  que  Diistoire  de  cliaquc  malade  est  étudiée  avec  le  plus  grand 
soin.  Or,  ce  clinicien  arrive  à  conclure  que  le  sérum  antiscarlalineux 
est  dépourvu  de  toute  action  spécifique. 

Biiik  examine,  en  plus,  en  détail  les  statistiques  si  favoi-abies 
d'Eghise  et  Longowoï  dont  il  a  été  question  plus  liant  el  il  ari'ive  à 
conclure  que  les  résultats  obtenus  par  ces  cliniciens  sont  en  réalité 
loin  d'être  aussi  encourageants  qu'ils  ne  le  croyaient  eux-mêmes. 

En  effet,  si  l'on  groupe  les  malades  d'Eghise  et  de  Longowoï  en 
quatre  catégories  (1,  11,  111,  IV)  d'après  la  gravité  de  leur  cas,  on  ne 
tarde  pas  à  s'apercevoir  que  la  mortalité  fut  encore  assez  élevée. 
Ainsi,  si  l'on  défalque  du  nombre  total  des  malades  (384),  22  qui 
sont  morts  dans  les  premières  vingt-quatre  heures,  puis  93  de  la 
catégorie  11  à  pronostic  bénin,  il  reste  237,  qui  ont  fourni  54  morts 
ce  qui  fait  une  mortalité  de  21  p.  100.  La  mortalité  a  été  encore  beau- 
coup plus  élevée  (30  p.  100)  chez  les  malades  de  la  catégorie  IV  qui 
comportaient  un  pronostic  grave. 

A  l'autopsie  de  17  enfants  (sur  26  morts  delà  catégorie  IV),  il  a  été 
constaté  des  phénomènes  septicémiques  ;  il  en  fut  de  même  chez 
14  enfants  (sur  28)  de  la  catégorie  lll. 

Bilik  rappelle  à  ce  propos  que  la  fréquence  des  septicémies  chez  les 
enfants  traités  par  le  sérum  a  été  signalée  aussi  par  lleubner.  Ces 
cas  de  septicémie  mortelle  n'excluaient  pas  une  baisse  initiale  de  la 
température,  si  fré([uente  après  l'injection  du  sérum. 

Quant  aux  complications,  telles  que  œdème,  adénophlegmon, 
néphrite,  elles  n'étaient  pas  moins  fréquentes  chez  les  traités  par  le 
sérum  que  chez  les  non  traités. 

11  semble  donc  évident  que  les  bons  effets  du  sérum  antiscarlalineux 
ont  été  fortement  exagérés. 

Du  reste,  en  Allemagne  et  en  Autriche  on  en  est  revenu  beaucoup 
de  l'enthousiasme  despi'emiers  temps  ;  ainsi,  des  pédiatres  qui  font 
autorité  en  la  matière,  comme  Baginslcy  à  Berlin,  Czerny  à  Rreslau, 
Ganghofner  à  Prague  et  d'autres  encore,  ont  renoncé  aujourd'hui  à 
l'emploi  du  sérum  antiscarlatineux. 

Non-spécincîté  du  streptocoque  scarlatineux.  —  Bien 
ne  justifie,  d'ailleurs,  au  point  de  vue  biologique,  la  spécificité  d'un 
tel  sérum. 
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Du  fait  que  le  slreplocoquc  so  i-encond'c  souvciiL  dans  la  gorge  des 
scarlalineux  ou  même  dans  leur  sang,  il  ne  s'ensuiL  pas  encore  qu'il 
soit  nécessairement  l'agent  pathogène  de  la  maladie. 

La  présence  des  streptocoques  dans  le  sang  des  malades  n'est  pas, 
du  reste,  aussi  fréquente  qu'on  l'a  dit. 

Ilektoen  (1)  a  examiné  sous  ce  rapport  100  malades;  chez  chaque 
malade  il  a  été  prélevé  1/2  à  1  centimètre  cube  de  sang,  puis  ense- 
mencé aussitôt  dans  100  à  150  centimètres  cubes  de  bouillon  glycé- 
riné.  Or,  le  streptocoque  ne  fut  trouvé  que  chez  12  malades; 
voici,  d'ailleurs  quelle  était  leur  fréquence  suivant  la  gravité  des 
cas. 

Cas      Modérément      Graves.      Fatals.  Total, 
bénins.  graves. 

Nomtire  total   45  40  11  4  100 

Streptocoque  clans...       5  S  3  0  12 

A  peu  près  à  la  même  époque,  Weaver  (2)  a  examiné  la  gorge  de 
t).j  scarlatineux.  11  a  constaté  les  streptocoques  chez  presque  tous  les 
malades,  surtout  au  début  de  la  maladie.  Cet  auteur  fit  une 
étude  morphologique  et  culturale  très  soigneuse  de  vingt-quatre 
échantillons  de  streptocoques,  isolés  de  la  gorge  des  scarlatineux  ; 
cette  étude  l'amena  à  conclure  que  ces  streptocoques  ne  différaient 
en  rien  de  streptocoques  d'autres  origines. 

La  réaction  agglutinante  ne  plaide  pas  non  plus  en  faveur  de  la 
spécificité. 

Ainsi,  dans  un  autre  travail,  Weaver  s'est  demandé  si  le  sérum 
des  malades  atteints  de  scarlatine,  agglutinait  spécifiquement  les 
streptocoques  isolés  dans  les  cas  de  scarlatine. 

Dans  le  cas  positif,  cela  aurait  été  de  grande  importance,  car  non 
seulement  on  saurait  à  quoi  s'en  tenir  au  sujet  delà  spécificité  du 
streptocoque,  mais,  en  plus,  on  aurait  un  moyen  précieux  pour  se 
guider  dans  les  cas  de  diagnostic  douteux. 

Or,  il  résulte  de  l'étude  très  consciencieuse  de  l'auteur  que  l'ag- 
glutination du  streptocoque  n'a  rien  de  spécifique.  Weaver  a  étudié 
des  sérums  de  personnes  atteintes  des  maladies  les  plus  variées 
(scarlatine,  pneumonie,  érysipèle,  rougeole,  endocardite,  fièvre 
typhoïde,  etc.),  vis-à-vis  des  streptocoques  isolés  des  cas  de  scarla- 
tine, ainsi  que  de  fièvre  puerpérale,  endocardite  ulcéreuse,  périto- 
nite ;  la  conclusion  à  laquelle  ont  abouti  toutes  ces  recherches,  est 


{\)Joiirn.  ofameric.  medic.  Assoc,  14  mars  lonn. 
(i)  Loc.  cil. 
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que  la  spécificité  du  streptocoque  de  la  scarlatine  n'est  rien  moins 
que  démontrée.  C'est  aussi  la  conclusion  de  IJopter. 

Des  résultats  à  peu  près  analogues  ont  été  consignés  dans  un  tra- 
vail de  logichès  (1).  Cet  auteur  a  vu,  il  est  vrai,  que  le  sérum  des 
scarlatincux  agglutinait  les  streptocoques  (1500),  que  cette  réaction 
apparaissait  surtout  nettement  dans  le  courant  de  la  cinquième  ou 
sixième  semaine  ;  seulement,  il  a  vu  aussi  que  le  sérum  des  scarla- 
tincux agglutinait  avec  la  même  intensité  les  streptocoques  scarla- 
lineux  que  ceux  isolés  dans  d'autres  maladies. 

La  réaction  agglutinante  n'est  donc  pas  spécifique  dans  la  scar- 
latine. 

On  pouvait  se  demander  si  le  sérum  des  scarlatineux  ne  renfer- 
mait pas  un  fixateur  spécifique  (sensibilisatrice)  vis-à-vis  du'  strepto- 
coque de  la  scarlatine. 

Besredka  et  Dopter  (2)  ont  fait  un  grand  nombre  d'expériences 
dans  cet  ordre  d'idées.  Us  ont  prélevé  du  sérum  à  divers  stades 
de  la  maladie,  puis  ils  ont  éprouvé  les  sérums  vis-à-vis  de  divers 
échantillons  de  streptocoques  isolés  dans  des  cas  de  scarlatine 
avérée. 

Ces  expériences  ont  donné  des  résultats  nettement  négatifs. 
Sans  en  conclure  d'une  manière  catégorique  que  le  streptocoque 
ne  joue  aucun  rôle  dans  la  scarlatine,  il  faut  évidemment 
conclure  à  l'absence  de  toute  spécificité.  Le  streptocoque  ne  joue 
évidemment  dans  la  scarlatine  que  le  rôle  d'un  microbe  d'asso- 
ciation; quant  au  véritable  agent  de  la  scarlatine,  il  est  encore  à 
trouver. 

Indications  du  sérum.  —  Que  faut-il  conclure,  en  définitif, 
de  toutes  ces  données  cliniques  et  expérimentales  ? 

Que  le  streptocoque  rencontré  dans  la  scarlatine  n'en  est  pas 
l'agent  spécifique,  cela  paraît  aujourd'hui  hors  de  doute  ;  il  est 
cependant  certain  que  sa  fréquence  dans  la  scarlatine  est  très 
grande.  Personne  n'osera  assigner  aujourd'hui  au  sérum  dit  anti- 
scarlatineux  une  action  thérapeutique  spécifique;  il  n'en  est  pas 
moins  vrai  que  ce  sérum  peut  être  d'une  certaine  utilité  dans  la 
lutte  contre  les  associations  streptococciques  du  virus  scarla- 
tineux. 

On  s'explique  dès  lors,  jusqu'à  un  certain  degré,  les  opinions  si 
divergentes  des  cliniciens  sur  la  valeur  du  sérum  en  question  :  ceux 
qui  réclament  une  action  spécifique  sont  naturellement  déçus,  mais 
ceux  qui  appellent  ce  sérum  en  aide  contre  les  streptococcies  conco- 

(1)  Ccnlralhl.  f.  Bakicr.,  I.  Orig.,  t.  X.WVl,  p.  092. 

(2)  Annales  (H  VbuiaxU  Pasicur,  1904,  p.  :IT3. 
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mitantes  peuvent  évidenunent  s'en  trouver  bien  dans  nombre  de 
cas. 

Le  sérum  de  Moser  n'est  pas  plus  spécifique  que  celui  de 
Menzer  n'est  spécifique  dans  la  tuberculose  ou  le  rhumatisme  arti- 
culaire. 

l\lenzer(l) a  traité  des  tuberculeux  par  le  sérum  antistrcptococcique 
en  partant  de  ce  principe  que  le  streptocoque  qui  est  souvent 
fréquent  au  début  de  la  tuberculose,  contribue  à  l'extension  des 
lésions  initiales. 

il  a  traité  avec  du  sérum  22  tuberculeux,  dont  11  étaient  au 
premier  degré  et  3  au  deuxième.  Or,  sur  les  11  iTialades,  il  enregistre, 
sous  l'influence  du  sérum  antistreptococcique,  8  guérisons  ;  sur  les 
3  malades  au  deuxième  degré —  1  guérison  ;  quant  aux  malades  qui 
étaient  au  troisième  degré,  ils  ont  bénéficié  seulement  d'une  aug- 
mentation de  poids. 

Menzer  a  ti'aité  également  des  rhumatisants  avec  du  sérum 
antistreptococcique  ;  d'après  lui,  ce  traitement  est  supérieur  à  tous 
les  autres  ;  même  les  complications  endocarditiques  en  seraient 
justiciables. 

Du  fait  que  l'on  rencontre  des  streptocoques  dans  la  tuberculose 
et  dans  le  rhumatisme,  et  que  les  malades 'atteints  de  ces  maladies 
peuvent  se  trouver  bien  du  sérum  antistreptococcique,  il  ne  viendra 
à  personne  l'idée  de  conclure  à  la  spécificité  de  ces  streptocoques; 
pas  plus  que  l'on  n'admettra  jamais  que  le  streptocoque  que  l'on 
rencontre  dans  la  variole  en  est  l'agent  spécifique,  si  fréquente 
que  soit  sa  présence  dans  cette  maladie. 

Si  nous  avons  insisté  un  peu  longuement  sur  le  sérum  antiscar- 
latineux,  c'est  aussi  parce  que  les  observations  cliniques  qui  s'y 
rattachent  constituent,  en  somme,  une  contribution  à  l'étude  delà 
sérothérapie  antistreptococcique,  en  général. 

Le  caractère  épidémique  de  la  scarlatine  se  prête  évidemment 
mieux  à  une  étude  d'ensemble  sur  le  sérum  que  toute  autre  maladie 
à  streptocoque;  mais  il  est  certain  aussi  que  si  le  sérum  antistrep- 
tococcique peut  rendre  des  services  importants,  c'est  surtout  dans  les 
infections  streptococciques  généralisées  dont  le  pronostic  est  géné- 
ralement très  grave  ;  malheureusement,  vu  le  caractère  sporadique 
de  ces  infections,  il  est  difficile,  sinon  à  peu  près  impossible,  de 
réunir  un  grand  nombre  de  cas  qui  seraient  observés  par  le  même 
individu,  et  dans  des  conditions  comparables. 

11  appartient  aux  cliniciens  de  combler  dans  la  mesure  du  possible 

H)  Miinchener  mcdis.  W'och.,  IW.i,  p.  187o;  1904,  p.  MUl. 
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colle  grosso  lacune  dans  l'élude  de  la  sérolliérapie  antislreplo- 
coccique. 

Vaccin  antiscarlatineux. 

Pour  torminoi',  il  nous  reste  à  dire  quelques  mots  sur  le  vaccin 
antiscarlatineux. 

En  se  basant  sur  l'analogie  qui  existerait  entre  la  gourme  des 
chevaux  et  la  scarlatine,  Gabritchewsky  (1)  eut  Tidée  de  préparer  un 
vaccin  contre  cette  dernière  maladie. 

Ce  vaccin  est  une  culture  en  bouillon  de  streptocoque,  isolé  d'un 
cas  de  scarlatine,  chauflëe  à  60°  et  additionnée  de  0,o  p.  100  d'acide 
phonique. . 

Pour  avoir  beaucoup  de  corps  de  microbes  .sous  un  petit  volume, 
Gabritchew.sky  centrifuge  la  culture,  il  décante  une  partie  de  liquide 
et  n'en  laisse  que  la  quantité  nécessaire,  poui"  que  chaque  centi- 
mètre cube  de  vaccin  renferme  0="",005  de  microbes  secs. 

On  commence  par  injecter  0",o  de  ce  liquide  vaccinal  (enfants 
de  deux  à  dix  ans)  ;  on  répète  ensuite  les  injections  encore  deux 
fois,  en  augmentant  chaque  fois  la  dose  de  vaccin  de  1  i/2  à  2  fois. 

L'injection  est  généralement  suivie  d'une  réaction  locale  et  géné- 
rale assez  faible.  Dans  ufi  certain  nombre  de  cas,  il  a  été  constaté 
une  éruption  rappelant  celle  de  la  scarlatine,  puis  une  angine.  Ga- 
britchewsky voit  là  la  preuve  de  la  spécificité  de  son  vaccin. 

11  estime  que,  en  tout  cas,  que  le  streptocoque  soit  l'agent  patho- 
gène de  la  scarlatine  ou  qu'il  ne  joue  qu'un  rôle  secondaire  dans 
cette  maladie,  ce  procédé  de  vaccination  par  les  cultures  chauffées, 
«  constitue  un  moyen  à  la  fois  nouveau  et  peu  cher  jiour  lutter 
contre  une  des  maladies  les  plus  graves  de  l'enfance  ». 

Or,  on  ne  saurait  pas,  jusqu'à  nouvel  ordre,  partager  l'oplimisme 
de  l'auteur,  quant  à  l'efficacité  de  son  vaccin. 

En  effet,  si  même  il  était  démontré  que,  au  moyen  des  strepto- 
coques chauffés,  on  arrive  à  vacciner  contre  la  gourme,  il  ne 
s'ensuit  pas  encore  que  le  même  procédé  soit  applicable  à  la  scar- 
latine qui  n'a  qu'une  ressemblance  assez  éloignée  avec  la  gourme. 

Pour  que  le  vaccin  de  Gabritchew.sky  soit  efficace  dans  la  scar- 
latine, il  faut,  avant  tout,  que  le  streptocoque  soit  pour  quelque 
chosedansl'étiologiede  celtemaladie.Mais  admettons  mèmepour  un 
instant,  que  le  streptocoque  est  l'agent  pathogène  de  la  scarlatine; 
rien  ne  prouve  que  l'on  réussisse  à  vacciner  contre  cette  maladie 
avecdes  cultures  cliauffées  de  streptocoque.  Ne  savons^nous  donc 

(1)  CcHtralbl.  f.  Itnlcler.,  I.  Origin.,  p.  710,  841.  Berlin,  hliii.  Wochcnschr.,  1007, 
p.  bîiC. 
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pas  qiu;  les  infections  à  streptocoques  sont  précisément  celles  dans 
lesquelles,  contrairement  à  la  majorité  des  infections  microbiennes, 
on  n'arrive  pas  à  vacciner  les  animaux  (les  souris,  par  exemple), 
au  moyen  de  cultures  mortes  ? 

Pour  toutes  ces  raisons,  on  ne  peut  guère  s'empêcher  de  formuler 
les  plus  grandes  réserves  sur  l'avenir  du  vaccin  anliscai'Iatineux 
de  (labri telle wsky. 
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La  méningite  épidémique  [incningitis  cerebrospinalis  cpideinica), 
dont  la  spécificité  fut  reconnue  pour  Ja  premièi-e  fois  en  1805,  a  fait 
des  ravages  considérables  déjà  dans  l'antiquité,  si  l'on  peut  en  croire 
Arethœus  et  Paul  d'Egine.  Cependant  la  connaissance  un  peu  plus 
approfondie  de  la  maladie  date  seulement  de  l'année  1875.  En  effet, 
à  deux  périodes  d'intensité  moyenne  (de  1813-1830  et  de  1835-1850) 
a  succédé  une  éruption  plus  grave,  de  1854  à  1875.  Depuis  lors, 
cette  maladie  n'a  plus  disparu  de  l'Europe  et,  pendant  l'hiver  1904- 
1905,  elle  s'est  propagée  surtout  en  Silésie  et  dans  les  provinces  voi- 
sines de  laGalicie  et  de  la  Russie  polonaise.  Cette  dernière  épidémie, 
s'élevant  à  environ  3 000  cas  avec  environ  2000  décès,  a  permis  d'ap- 
profondir et  de  compléter  nos  connaissances  au  sujet  de  ce  fléau 
terrible. 

Bactériologie. 

En  1887,  Weichselbaum  découvrit,  dans  le  tissu  des  méninges  et 
dans  l'exsudat  céphalo-rachidien  de  plusieurs  individus  atteints  d'une 
alfection  des  méninges,  un  microorganisme  qu'il  considérait  comme 
la  cause  de  cette  alfection.  Un  peu  plus  tard  cette  bactérie  fut  trouvée 
durantune  épidémie  parmi  les  jeunes  soldats  à  Stuttgart,  de  sorte  que 
Jaeger  également  la  regarda  comme  cause  de  la  méningite  épidé- 
mique. 

Ces  observations  ont  été  confirmées  par  tous  les  auteurs  dans  la 
suite  et  il  n'existe  plus  de  doute  maintenant  que  le  Diplococcus  intra- 
celhtlaris meningitidis,  dénomination  que  Weichselbaum  lui  adonnée, 
représente  l'agent  pathogène  de  la  méningite  épidémique. 

C'est  un  coccus  très  caractéristique,  qui  cependant  présente 
assez  de  ressemblances  avec  le  gonocoque.  Dans  les  exsudais, 
on  le  trouve  en  général  à  l'intérieur  des  leucocytes,  poui'vu  qu'on 
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examine  la  matière  à  l'état  frais.  Vingt-quatre  hdùresdprès  la  ponction 
lombaire,  il  est  rare  d'en  trouver  encore  dans  les  leucocytes.  Dans 
ceux-ci  et  même  aussi  dans  les  cultures,  on  l'observe  le  plus  géné- 
ralement à  l'état  de  diplocoque  immobile  à  côté  duquel  on  trouve 
assez  souvent  des  formes  de  tétrades.  Le  méningocoque  prend  facile- 
ment les  teintures  ordinaires,  mais  ne  se  laisse  pas  teindre  d'après 
la  méthode  de  (Iram.  Les  affirmations  contraires,  qu'on  trouve  ici 
et  là,  dans  la  littérature,  proviennent  sans  doute  de  ce  que  le 
méningocoque  se  colore  avec  une  intensité  variable  :  c'est-à-dire 
que,  dans  une  seule  et  même  préparation  on  trouve,  à  cûté  de  spéci- 
mens bien  colorés,  d'autres  qui  le  sont  moins  bien;  il  faut  admettre 
que  ces  derniers  représentent  des  formés  dépéi'iëS  oti  des  coques  à 
l'état  d'involution.  De  même,  la  taille  en  est  assez  variable. 

En  ce  qui  concerne  la  culture,  qui  est  loin  d'être  facile,  il  est 
nécessaire,  surtout  pour  la  première  génération,  de  fair'e  un  enseméh- 
cement  abondant.  Comme  le  microorganisme  est  essentiellement 
parasitaire,  sa  culture  exige  une  tempéi^ature  constante,  l'obscurité 
et  un  milieu  nutritif  bien  adapté.  Au-dessoiis  de  25°  il  n'y  a  pas  de 
croissance  et,  à  des  températures  basses,  il  dépérit  très  vite. 

Pour  l'ensemencement  du  matériel  humain,  il  est  absolument 
nécessaire  de  faire  usage  d'une  gélose  contenant  de  l'albumine 
native.  On  se  sert  de  préférence  d'une  gélose  contenant  soit  du 
sérum  (1),  soit  du  liquide  âscltique  (2),  soit  encore  un  extrait  dé 
placenta  (3). 

Pourvu  que  ces  différents  milieux  soient  d'uné  alcalescence  faible, 
mais  bien  marquée,  on  y  observe  une  crôissànce  assez  abondante, 
avec  des  colonies  d'apparence  diaphane  qui  rappellent  un  peu  les 
cultures  des  vibrions. 

Dès  les  premières  générations,  lé  méningocoque  s'adapte  au  milieu 
artificiel,  de  sorte  qu'on  peut  le  faire  pousser  sur  la  gélose  à  la  pep- 
tone  de  Ghapoteaut.  Toutefois,  chaque  fois  qu'on  a  préparé  une  por- 


(I)  Mélanger,  à  la  température  de  40°,  1  volume  (le  sérum  stérile  avec  1  ou  2  volumes  d'une 
gélose  a  2  ou  3  p.  100. 

r  Uure  ûtè™^  ascilique  et  3  volumes  de  gélose  (3  p.  100)  mélangés  ù  la  tenipé- 

(3)  On  procède,  d'après  Kulscher,  en  ajoutant  sur  un  placenta  nuemi-nl  haché,  de  l'eau  en 
quantUe  douille,  pour  en  faire,  comme  avec  de  la  viande,  lui  milieu  contenant  : 

•Gélose   2  r,  p  100 

Chlorure  de  soude   q'  r,   

Glucose   "  l'ii   

Peptone  Ghapoteaut   ->'o   

.én.m  ::;r:hal"'^r'""'  <>■■  "jo-^^  -.core  un  volun.e  d« 
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lion  nouvelle  du  milieu  de  culLure,  on  oltserve  une  légère  perluc- 
balion  dans  la  croissance,  ([ui  no  Larde  ceixindanl  pas  à  redevenir 
régulière  après  une  ou  deux  généralions.  Tandis  (ju'une  addition  de 
glucose  au  milieu  nutritif  facilite  la  croissance,  la  glycérine  ne  lui 
est  pas  favorable.  Dans  du  bouillon  contenant  du  sérum  ou  du  sang, 
le  méningocoque  se  met  à  pousser  également,  bien  qu'avec  quelque 
dil'liculté;  de  même  sur  la  pomme  de  terre  et  dans  le  lait,  qu'il  ne 
fait  pas  coaguler. 

Diagnostic  bactériologique. 

Comme,  en  général,  le  mucus  de  la  gorge  contient,  même  chez  les 
individus  sains, desdiplocoquej  non  colorables  d'après  la  méthode  de 
Gram,  le  diagnostic  différentiel  présente  certaines  difficultés.  Le 
méningocoque  n'étant  guère  pathogène  pour  les  animaux  qui  servent 
d'ordinaire  aux  expériences,  il  faut  avoir  recours  pour  l'identilication 
à  deux  signes  assez  caractéristiques  :  la  fermentation  et  ViKjijlutinatiun. 

i°  Von  Lingelsheim,  qui  a  étudié  à  fond  la  biologie  du  méningo- 
coque et  des  formes  qui  lui  sont  apparentées,  a  fait  observer,  que, 
dans  un  milieu  contenant  du  glucose  ou  du  lactose,  le  méningocoque 
seul  produisait  de  la  fermentation.  Pour  le  démontrer,  il  se  servit 
d'un  milieu  nutritif  contenant  de  la  teinture  de  tournesol,  qui  rougit 
par  suite  de  la  production  d'acide  durant  la  fermentation.  A  135  cen- 
timètres cubes  d'un  mélange  liquide  de  trois  volumes  de  gélose 
à  3  p.  100  et  d'un  volume  de  liquide  ascitique,  on  ajoute  13  centi- 
mètres cubes  d'une  teinture  de  tournesol,  contenant  du  glucose  ou 
du  maltose  à  10  p.  100. 

Le  dit  phénomène  est  un  trait  caractéristique  et  de  grande 
importance,  s'il  s'agit  de  distinguer  le  méningocoque  des  autres 
parasites  de  la  gorge  plus  ou  moins  inolfensifs,  tels  que  le  biplococcus 
phuryngis  fluvus  et  le  Micrococcus  calarrhaiis.  Tandis  que  ce  dernier, 
qui  se  trouve  presque  toujours  dans  la  cavité  naso-pharyngienne,  ne 
produit  jamais  d'acide,  le  premier  en  produit  quelquefois  des  traces 
dans  les  milieux  cités  plus  haut. 

2"  En  second  lieu,  c'est  V agglutination  qui  nous  sert  à  distinguer  le 
méningocoque  des  autres  coques  qui  lui  ressemblent.  Danscebul,on 
sesert  du  sérum  d'un  cheval  immunisé  par  des  injections  de  ménin- 
gocoques  provenant  de  dliférentes  races.  Comme  le  sérum  d'un  che- 
val normal  donne  parfois,  dans  des  dilutions  faibles,  l'agglutination, 
les  contrôles  avec  ce  sérum  ne  peuvent  jamais  être  omis,  d'autant 
moins  que  le  pouvoir  ngglutinatif  des  dilTérenles  races  est  très 
vai'iable.  Pour  ce  qui  l  'iiicèi-ne  là  technique,  on  observera  seulement 
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l'agglutination  macroscopique,  soit  en  gouttes  sur  porte-objet,  soit  en 
('•prouvettes  et,  non  seulement  après  une  ou  deux  heui-os,  mais  aussi 
après  vingt-f|uatrc  heures.  Coninie  nous  venons  de  le  dire,  l'inten- 
sité du  phénomène  varie  beaucoup  chez  les  dilï'érentes  races  et  il 
arrive  que,  dans  un  seul  et  même  sérum,  une  race  donne  Tagglutina- 
tion  encore  dans  une  dilution  de  1  :  2000,  tandis  qu'une  autre  ne 
le  donne  plus  à  1  :  300.  Dans  ce  dernier  cas,  une  augmentation  de 
la  températui'e  stimule  quelquel'ois  l'agglutination  à  un  tel  point 
([u'on  a  observé  des  races  qui  n'agglutinaient  qu'à  la  température 
de  35°  (Kulscher). 

L'agglutination  s'obtient  le  mieux  de  la  façon  suivante  :  Mettons 
dans  plusieurs  éprouvettes  1  à  2  centimètres  cubes  des  différentes 
dilutions  du  sérum  agglutinant,  et  comme  contrôle  les  mêmes  dilu- 
tions de  sérum  d'un  cheval  normal.  Dans  chaque  tube,  nous  ajouterons 
ensuite  une  anse  de  culture  fraîche,  en  la  broyant  finement.  Les 
éprouvettes  sont  mises  à  l'étuve,  et  l'on  fixe  le  résultat  après  deux 
heures  et  après  vingt-quatre  heures.  Le  sérum  spécifique  donne 
l'agglutination  dans  des  dilutions  bien  plus  fortes  que  le  sérum 
normal. 

Nous  avons  déjà  fait  remarquer  que  la  pttthogénie  du  méningo- 
coque  vis-à-vis  des  animaux  est  en  général  très  faible.  Par  des  pas- 
sages répétés  ou  bien  par  la  culture  en  surface  sur  du  bouillon, 
additionné  de  sang,  le  méningocoque  devient  quelquefois  très  infec- 
tieux pour  la  souris.  Quant  à  la  toxine,  qui  se  trouve  dans  les  corps 
des  bactéries  (endotoxine),  on  l'obtient,  soil  par  filtration  de  vieilles 
cultures  sur  bouillon,  soit  en  faisant  un  extrait  aqueux  (eau  distillée) 
des  cultures  fraîches  (c'est-à-dire  2  centimètres  cubes  sur  une  boîte 
de  Roux).  La  virulence  d'une  telle  toxine  est  ti'ès  labile  et  se  perd 
quelquefois  tout  spontanément.  De  même,  sa  toxicité  vis-à-vis  des 
animaux  variebeaucoup.  En  générale,!  à0,3centimèlrescubes  injectés 
dans  le  péritoine  tuent  le  cobaye.  Mais,  pour  produire  le  même  efi'et 
par  la  voie  sous-cutanée,  il  faut  une  dose  bien  plus  élevée. 

Pour  larecherche  pratique  du  méningocoque  on  examinera,  en  pre- 
mier lieu  le  sédiment  du  liquide  céphalo-rachidien,  qu'on  obtient 
par  la  ponction  lombaire.  Après  l'examen  microscopique  (méthode 
de  Gram),  on  l'ensemence  sur  un  des  milieux  cités  plus  haut,  a(in 
d'identifier  les  cultures  pai-  les  méthodes  de  la  fermentation  et  de 
l'agglutination. 

En  dehors  du  litjuide  céphalo-rachidien  c'est  surtout  la  muqueuse 
de  la  cavité  naso-pharyngienne  qui  héberge  les  rnéningocoqucs. 
Pour  les  recueillir,  nous  nous  servons  d'un  (il  en  platine,  un  peu 
plus  Iclng  que  celui  cri  usage  pour  l'cxanieh  bactériologique  des 
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amygdales,  lil  (|ui  porle  à  son  bout  recoiifl)é  un  lain])ou  d'oiiule  ' 
(lig.  20)  qu'on  lail,  avancer  jusiiuc,  dans  le  i)liai-yn.\,  (iu  contournaid 
le  voile  du  palais. 

Des  examens  très  étendus  i'ails  parmi  l'entourage  des  malades  de 
méningite  ont  révélé  un  fuit  très  important  pour  l'épidémiologie  de 


Fig.  20.  —  Fil  (le  platine  pour  ensemem  emcnt  de  la  cavil(;  nasale. 

cette  malâdie.  Albrecht  et  Ghon  avaient  déjà  trouvé  le  diplocoque  à 
l'occasion  d'une  épidémie  de  méningite  sur  la  muqueuse  nasale  d'un 
individu  tout  à  fait  sain.  Ce  fait  s'est  conlirmé  dans  de  nombreu,\ 
autres  cas  et  fut  considéré  conime  preuve  que  l'inlection  se  produi- 
sait surtout  par  le  nez.  De  fait,  le  méningocoquese  trouve  ^égulière- 
ment  parmi  l'entourage  des  malades  méningiliques  et  s'y  propage  à 
un  tel  point,  qu'il  n'est  pas  rare  que,  pour  un  malade,  on  puisse 
compter  soixante  individus  sains  porteurs  de  coques. 

Par  conséquent  une  des  conditions  essentielles  à  observer  dans  la 
lutte  rigoureuse  contre  la  méningite,  c'est  de  faire  les  examens  bac- 
tériologiques de  la  plupart  des  personnes  de  l'entourage  des  malades, 
puisqu'il  faut  admettre  que  c'est  précisément  par  ces  individus 
a])paremriient  sains  porteurs  de  coques  que  l'épidémie  se  propage. 
Malheureusement,  il  n'est  guère  possible  d'isoler  ces  personnes,  ce 
qui  serait  le  seul  moyen  efficace  pour  arrêter  le  développement 
de  l'épidémie. 

Anatomie  pathologique. 

Comme  le  nom  l'indique,  les  altérations  anatomiques  se  trouvent 
surtout  dans  les  méninges,  qui  paraissent,  sur  toute  leur  étendue, 
hyperémisées  et  sans  reflets.  L'espace  subarachnoïdien  se  trouve 
rempli  d'un  liquide  séreux  ou  purulent,  souvent  mêlé  de  flocons 
tibrineux,  qui  peut  s'étendre  jusqu'au  bulbe  et  même  dans  le  canal 
rachidien. 

Des  recherches,  faites  par  Westenhoffer  dans  le  but  de  trouver 
le  lieu  de  l'inflammation  primitive,  ont  l'ait  constater  que  c'est 
en  général  la  région  de  l'entrecroisement  des  nerfs  optiques, 
la  partie  au-dessus  de  l'hypophyse  et  celle  en  dessous  du  tubercule 
cendré,  qui  doivent  être  considérées  comme  lieux  d'oi  igine  de  la 
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méningite.  C'est  dans  ces  environs  que  le  méningocoquc  se  localise 
et  qu'il  se  développe  pour  se  répandre  ensuite,  en  avant  sur  les  nerfs 
optiques,  laléraleuient  sur  les  fosses  sylviennes  et  la  face  inférieure 
des  lol)es  temporaux,  en  arrière  sur  l'isthme  et  le  bulbe  rachidien  et 
eniin  même  sur  la  moelle  épiniére.  Un  fait  digne  de  remarque,  c'est 
((ue,  dans  les  cas  aigus,  on  ne  trouve  guère  d'inflammation  ou  de  pus 
aux  alentours  des  bulbes  olfactifs,  au-dessus  de  l'os  etbmoïde  et  à  la 
surface  inférieure  des  lobes  frontaux. 

Les  parties  do  la  dure-mère,  qui,  en  passant  du  cerveau  sur  les 
nerfs,  servent  de  couverture  à  ceux-ci,  facilitent  le  passage  de  l'in- 
llammation  sur  le  tissu  du  nerf.  De  fait,  les  méninges  des  nerfs 
révèlent  les  mômes  altéi-ations  que  celles  du  cerveau,  avec  la  seule 
particularité  que  l'inflammation  s'arrête  souvent  là  où  le  nerf  tra- 
verse la  capsule  osseuse.  Néanmoins,  il  n'est  pas  rare  que  le  pro- 
cessus continue  et  se  propage  entre  les  fibres  nerveuses. 

Ainsi  la  propagation  à  un  des  nerfs  moteurs  de  l'œil  peut  causer 
un  phlegmon  de  l'orbite  ou  une  panophtalmie  purulente. 

Dans  le  tissu  même  de  l'encéphale,  on  trouve  principalement  des 
iiémorragies  et  des  lésions  locales.  Les  ventricules  se  remplissent 
d'exsudat  purulent  qui,  dans  les  cas  subaigus,  change  de  caractère 
[lour  donner  lieu  à  une  hydrocéphalie  interne. 

Les  voies  respiratoires  supérieures  qui,  très  vraisemblablement, 
doivent  être  considérées  comme  portes  d'entrée,  présentent  tou- 
jours une  inflammation  générale  de  la  muqueuse,  se  propageant 
du  pharynx  au  nez;  une  forte  hyi^ertrophie  et  hyperémie  de  l'amyg- 
dale du  pharynx  et  un  gonflement  de  la  trompe  d'Eustache.  Le  plus 
souvent,  c'est  une  simple  infiammation,  caractérisée  par  l'hypersé- 
crétion et  l'hyperémie,  mais  ne  produisant  que  rarement  des  bour- 
billons. Toutefois  les  vaisseaux  lymphatiques  paraissent  gonflés  et 
gorgés  de  lymphocytes,  à  tel  point  c|u'on  trouve  de  ces  amas  cellu- 
laires encore  dans  la  paroi  musculaire  du  pharynx. 

Parmi  les  cavités  voisines,  c'est  surtout  l'oreille  qui  participe  à 
l'afTection,  et,  comme  WestenhofTer  l'affirme,  ])ar  une  propagation 
directe  des  microbes  à  travers  la  trompe  d'Eustache.  C'est  précisé- 
ment cette  otite  moyenne  qui  est  souvent  cause  de  la  surdité  :  à 
ce  qu'il  paraît,  il  existe  des  endémies  méningitiques,  dontle  symptôme 
principal  est  précisément  cette  afl'ection  de  l'ouïe. 

En  dehors  de  ces  symptômes,  l'organisme  ne  présente  guère 
d'autres  anomalies  que  celles  que  nous  sommes  habitués  de  voir 
presque  toujours  dans  les  autres  maladies  infectieuses. 
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Symptomatologie  clinique. 

Poiii"  ce  qui  regarde  le  lableau  clinique  de  la  méningite,  nous  ne 
pouvons  en  donner  à  cette  place  qu'une  courte  esquisse,  d'autant 
plus,  que  le  chapitre  suivant,  consacré  plus  spécialement  à  la  séro- 
tiiérapie,  nous  fournira  l'occasion  de  revenir  sur  certains  poinis.  La 
méningite  attaque  surtout  la  jeunesse,  les  conscrits,  les  domestiques 
et,  très  souvent,  des  individus  vivant  nombreux  ensemble,  tels  que 
les  ouvriers  mineurs.  En  ce  qui  concerne  la  disposition  et  les  voies 
d'entrée  du  méningocoque,  il  faut  tenir  compte  surtout  de  l'état  lym- 
phatique, que  présentent  la  plupart  des  individus  atteints  de  l'épi- 
démie, chez  lesquels,  le  plus  souvent,  on  a  observé  une  inflammation 
générale  des  voies  respiratoires  supérieures.  Commecette  inflamma- 
tion ne  montre  guère  de  prédilection  particulière  pour  une  seule  et 
même  partie  de  cette  région,  on  admet  à  présent  que  le  méningo- 
coque peut  entrer  dans  l'organisme  partout  où  l'état  de  la  muqueuse 
pharyngienne  lui  en  procure  l'occasion.  Dès  lors,  il  se  propage,  soit 
par  les  vaisseaux  lymphatiques,  soit  par  les  vaisseaux  sanguins  pour 
se  localiser  le  plus  souvent  à  l'entre-croisement  des  nerfs  optiques. 

La  maladie  commence,  le  plus  souvent,  d'une  façon  aiguë,  avec  de 
la  fièvre,  des  maux  de  tète  et  des  vomissements.  11  n'est  pas  rare 
qu'avec  des  frissons  la  température  s'élève  brusquemment  au- 
dessus  de  40°.  Un  des  premiers  signes  caractéristiques  est  la  raideur 
de  la  nuque,  qui  empêche  tous  les  mouvements  de  la  tête.  Bientôt, 
un  ou  deux  jours  après  les  premiers  symptômes,  il  s'en  développe  un 
autre,  non  moins  caractéristique,  le  phénomène  de  Kernig,  qui  con- 
siste en  ce  que  les  jambes,  par  suite  de  l'hypertonie  générale  des 
muscles,  se  courbent,  dès  que  le  tronc  se  penche  en  avant. 

En  outre,  on  trouve  des  troubles  de  la  part  du  système  nerveux, 
de  l'absence  de  connaissance,  des  crampes  qui  commencent  sous  la 
forme  de  convulsions  cloniques  et  auxquelles  succèdent,  vers  la  tin, 
des  convulsions  toniques.  Tous  ces  troubles,  de  même  que  ceux  de 
l'œil  et  de  l'ouïe,  dépendent  de  la  localisation  et  de  la  propagation 
que  prend  l'exsudat. 

Souvent,  après  un  ou  deux  jours,  la  maladie  prend  une  fin  brusque; 
mais  il  se  peut  aussi  que  sa  marche  se  prolonge  et  prenne  un  carac- 
tère chronique.  Dans  ce  cas,  la  lièvre  est  tout  à  fait  irrégulière  (febris 
i-emittens),  de  même  le  pouls,  qui  est  d'ailleurs  accéléré.  Comme,  dans 
cet  état,  les  rémissions  et  les  rechutes  sont  fréquentes,  le  pronostic 
est  douteux,  même  dans  les  cas  où,  par  l'abaissement  de  la  tempé- 
rature et  par  l'amélioration  de  l'état  général,  on  pourrait  s'attendre 
à  une  convalescence  rapide  et  facile. 
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C'est  précisément  chez  ces  individus  que  les  complications  ne 
sont  pas  rares,  surtout  de  la  part  des  organes  de  la  vue  et  de  l'ouïe. 
A  l'œil,  on  observe,  outre  les  anomalies  de  la  pupille,  d'origine 
centrale,  des  oplilalmies  et  des  irido-cyclites,  dont  la  cause  est  sans 
doute  une  propagation  du  méningocoquepar  les  vaisseaux  sanguins. 
Il  on  est  de  même  de  l'otite  moyenne  qui  est  souvent  le  premier  ou 
même  l'unique  symptôme  de  la  maladie. 

De  celte  façon,  il  arrive  que  la  méningite  est  de  longue  durée  et 
qu'elle  persiste  pendant  plusieurs  semaines,  pendant  lesquelles  se 
développent  les  complicalionsavec  des  suites  irréparables,  telles  que 
les  altérations  de  la  vue,  de  l'ouïe  ou  de  la  parole,  ou  môme  l'hydro- 
céphalie, qui  s'explique  par  l'élévation  de  la  pression  cérébrale. 

D'après  ce  que  nous  venons  de  dire,  le  diagnostic  est  facile  chez 
les  enfants  un  peu  plus  âgés  et  les  adultes  et  peut  être  posé  d'après 
les  symptômes  cliniques  et  l'examen  bactériologique.  Chez  les 
nourrissons,  qui  ne  présentent  que  rarement  la  raideur  delà  nuque 
et  le  phénomène  de  Kernig,  l'examen  bactériologique  décidera  la 
question. 

En  tous  cas,  le  pronostic  est  douteux  et  la  mortalité,  qui  varie  selon 
les  différentes  épidémies,  s'élève  à  un  pourcentage  de  30  à  80. 


Thérapeutique. 

Aussi  longtemps  qu'on  était  réduit,  pour  le  traitement  de  la  ménin- 
gite, à  de  simples  moyens  non  spécifiques,  tels  que  la  morphine  et 
l'aspirine,  les  guérisons  étaient  très  rares  et  la  maladie  constituait 
un  des  plus  terribles  fléaux,  pour  les  régions  qu'elle  afRigeait. 

Ce  fait,  et  notamment  l'expérience  qu'il  est  possible  de  produire 
dans  le  sérum  du  cheval  desagglutinines  pourle  méningocoque,  furent 
le  point  de  départ  pour  la  recherche  d'un  sérum  spécilique. 

Nos  expériences  se  fondant,  en  premier  lieu,  sur  le  sérum  que  nous 
avons  obtenu  d'après  les  données  de  Wassermann  au  service  sérolo- 
gique  de  l'Institut  Royal  pour  l'étude  des  maladies  infectieuses  à 
Berim,  tout  ce  que  nous  avancerons  dans  la  suite  se  rapporte  à 
ce  sérum  et  à  son  effet  salutaire. 

Fabrication  du  sérum.  —  La  méthode  que  nous  suivons  à  pré- 
sent pourobtenirun  sérum,éminemmentantitoxique,  estla  suivante  • 
^ous  traitons  simultanément  trois  chevaux  par  des  injections  répé- 
tées, de  façon  que  le  premier  ne  reçoit  que  des  microbes  d'une  seule 
Cl  même  race,  le  second  reçoit  coïncidemment  des  bactéries  de  plu- 
sieurs races,  soit  cinq  à  six,  et  le  troisième  cnlin  est  traité  avec  des 
extraits  toxiques.  Pour  les  deux  premiers  chevaux,  traités  avec  des 
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cuUures,on  se  serlloujoui'S  de  jeunes  cultures  (1(î  vingt-qualre  heures 
qu'on  émulsioune  dans  de  l'eau  pUysiologi(iue.  Lepremier  Iraitemenl 
se  l'ail  avec  demi-culture  chauffée  une  demi-heure  ù  60»  qu'on  injecle 
sub-cutanément. 

La  fois  suivante,  on  applique  une  cullurc  entière  de  bactéries  luées, 
et,  si  celle-ci  a  été  bien  supportée,  on  commence  avec  les  cultures 
vivantes,  d'abord  une  demie,  puis  une  entière.  Enfin  on  remplace 
les  injections  sous-cutanées  par  des  injections  intraveineuses  en 
commençant  de  nouveau  par  une  demi-culture,  pour  monter  consé- 
cutivement k  deu^-,  trois  ou  même  quatre  cultures  entières.  U  va 
sans  dire  que,  pour  le  cheval  polyvalent,  on  mélange  les  différentes 
cultures  et  qu'on  injecte  de  ce  mélange  une  quantité  proportionnelle. 

Pour  les  exlraits  à  appliquer  au  troisième  cheval,  nous  nous  servons 
de  cultures  fraîches  sur  boîtes  de  Roux,  que  nous  délayons  avec 
22  centimètres  cubes  d'eau  distillée  stérile.  Cet  extrait  est  agité  pen- 
dant quarante-huit  heures,  puis  additionné  de  0,5  p.  100  d'acide 
phénique,  et  centrifugé.  On  détermine  la  dose  mortelle  de  ce  liquide 
hyaUn,  sur  des  cobayes  de  150  grammes,  auxquels  on  injecle  dans 
le  péritoine  1,0,  0,5,  0,3,  0,2,  0,i  centimètre  cube.  Pour  le  traite- 
ment, on  commence  par  injecter  sous  la  peau  du  cheval  la  dose  dix 
fois  mortelle  du  cobaye.  Gomme,  avec  ce  traitement,  le  danger  de 
l'anaphylaxie  est  assez  grand,  c'est  seulement  après  un  long  traite- 
ment sous-cutané  qu'on  peut  se  résoudre  à  injecter  la  toxine  dans  les 
veines. 

Les  intervalles  pour  les  différentes  injections  se  détermnient  uni- 
quement d'après  la  courbe  de  la  température.  Dès  qu'elle  a  baissé, 
on  injecte  la  dose  suivante,  pour  attendre  ensuite  une  dizaine  de 
jours  avant  de  saigner  l'animal.  Mais  rien  n'empêche  de  répeler 
l'injection  une  troisième  fois,  et  nous  avons  même  constaté  à  plu- 
sieurs reprises  qu'en  procédant  ainsi  le  pouvoir  thérapeutique  du 
sérum  se  trouve  renforcé. 

Mensuration  et  titrage  du  sérum.  -  Avant  de  se  servir  dun 
sérum,  il  est  absolument  nécessaire  d'en  connaître  la  valeur.  Dans  ce 
but  nous  suivons  deux  procédés.  ,   n    i  .  i 

En  premier  lieu,  nous  déterminons,  par  la  méthode  de  Bordel  et 
Gengou,  la  quantité  des  substances  sensibilisatrices,  tout  en  elanl 
persuadés  que  ce  n'est  pas  là  la  inétliodo  idéale. 

Mais  à  défaut  d'un  animal  susceptible,  cette  méthode  nous  a 
rendu  'un  service  utile  et  des  ré.sultals  satisfaisants,  parallèles  a 
l'intensité  du  traitement  préalable.  I 

En  second  lieu,  l'expérience  sur  le  cobaye  nous  sert  pour  le  mcsu-  | 
rage  du  sérum  anli^endotoxique  du  troisième  cheval.  Gelui-ci  peut 
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servir,  si  1  centimètre  cube  de  sérum  neutralise  deux  doses  léthales 
de  la  toxine. 

Effets  thérapeutiques  du  sérum  spécifique.  —  Les  premiers 
résultats  obtenus  par  le  sérum,  qu'on  avait  fait  injecter  de  prime 
abord  sub-cutanément,  ne  furent  guère  encourageants,  parce  que 
l'influence  salutaire  manquait  de  se  produire  avec  régularité.  Mais, 
dès  qu'on  cbangea  le  mode  d'injection  et  que,  par  des  injections 
inlraspinales,  on  lit  agir  le  sérum  au  lieu  môme  du  foyer,  on  put  se 
persuader  bien  vite  de  la  haute  efficacité  de  ce  traitement  (Jochmann). 

Ces  résultats  ont  été  amplement  confirmés  depuis  lors  et  surtout 
par  les  expériences  faites  pendant  l'épidémie  la  plus  récente  dans  la 
Province  Rhénane  et  la  Westphalie,  publiées  par  E.  Lévy,  auxquelles 
nous  nous  tiendrons  pour  ce  qui  suit. 

11  est,  naturellement,  de  la  plus  haute  importance  que  le  traite- 
ment spécifique  commence  au  plus  tôt,  si  possible-  le  jour  même 
du  premier  malaise  ;  ensuite  il  est  de  rigueur  de  poursuivre  les 
injections  d'une  façon  régulière,  d'après  les  données  que  fournit  la 
courbe  de  la  température.  A  ces  conditions,  l'effet  est  stupéfiant,  et 
là,  où  auparavant  on  était  accoutumé  de  voir  des  cas  tournant  à  mal, 
en  dépit  des  plus  grands  soins,  on  a  de  la  peine  à  croire  que  c'est 
la  même  maladie,  puisque,  sous  l'influence  du  sérum,  elle  guérit 
souvent  en  peu  de  jours. 

Tandis  que  la  mortalité  parmi  les  méningitiques  sans  traitement 
spécifique  de  la  Province  Rhénane  s'élevait  à  78-80  p.  100,  celle  des 
malades,  traités  suivant  la  règle,  avec  de  fortes  doses  de  sérum,  ne 
comportait  que  12  à  15  p.  100. 

La  différence  est  énorme;  mais  elle  s'explique  par  les  faits  qu'on 
observe  au.\  lits  des  malades,  où,  souvent,  la  première  dose  du 
sérum  est  suivie  instantanément  d'un  fort  abaissement  de  la  tem- 
pérature. En  même  temps,  l'état  généi'al  s'améliore  et  les  différents 
symptômes  perdent  de  leur  gravité.  Aussi,  dans  la  suite,  l'influence 
salutaire  du  sérum  est  évidente  :  les  complications  sont  amoindries, 
les  vomissements  moins  fréquents,  les  troubles  de  l'appareil  digestif 
plus  rares.  En  somme,  la  durée  de  la  maladie  se  trouve  abrégée  et 
elle-même  a  perdu  son  caractère  funeste. 

Etant  donnée  la  diversité  des  symptômes,  il  faut  s'attendre  à  ce 
que  l'influence  du  sérum  s'o.xerce  aussi  d'une  façon  diverse  dans  les 
différents  cas.  En  général,  comme  Lévy  (à  ([ui  nous  empruntons 
les  courbes  des  fig.  21  à  23)  l'a  fait  remarquer,  on  peut  observer 
trois  types  assez  caractéristiques. 

Dans  In  premier  type,  on  observe  que  l'injection  intraspinale  de 
sérum  est  suivie  presque  immédiatement  d'un  abaissement  de  la  tem- 
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pél'atui-e.  Celle-ci  peut  remonter,  pour  reLomber  après  une  seconde 
injection  du  sérum,  et  arriver  par  échelons  à  lanoi-male.  Siniulta- 
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Fig.  21.  —  Ed'els  des  injections  de  sérum  aiiliinéningococcicjuc  sur  la  lempéralure  (type  n«  1). 


nément,  l'état  général  s'améliore,  et,  seule,  la  raideur  de  la  nucjue 
ne  disparaît  qu'au  bout  de  plusieurs  jours  (Og.  21). 

Dans  les  cas  du  second  type,  la  fièvre  persiste,  Lien  que  les  autres 
symptômes  s'améliorent  d'une  façon  remarquable.  Les  maux  de  tète 
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Fig.  22.  —  Efl'cts  des  injections  de  sérum  anliméningococc!quc  sur  la  tompéralure  (type  n"  2). 


et  de  la  nuque  diminuent  et,  ce  qui  est  un  bon  signe,  l'alimenta- 
tion devient  facile  et  régulière. 

Toutefois  le  danger  d'une  récidive  persiste  aussi  longtemps  (|uela 
i-aidcur  de  la  nu(]uc  et  l'élévation  de  la  température  n'ont  pas 
complètement  disparu  (lig.  22). 
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Le  troisième  type  enfin  semble,  à  première  vue,  ne  pas  être 
influencé  par  les  injections  du  sérum.  L'amélioration  commence 
quelque  temps  après  la  dernière  injection,  dont  l'influence  salu- 
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Fig.  23.  —  Effets  des  iiijeclions  de  sérum  ;mliiiiéiiiiigococc;que  sur  la  teiii])érature  (type  n"  3). 


taire  se  démontre  uniquement  par  les  données  de  la  statistique 
(fig.23). 

Comme  tout  sérum,  celui-ci  cause  également  quelquefois  des  elTets 
secondaires,  qui  sont  de  nature  passagère  et  sans  importance,  tels 
que  des  exanthèmes  et  des  douleurs  articulaires.  Rarement,  il  se 
présente,  à  la  suite  des  injections,  des  vomissements,  des  frissons 
ou  des  absences,  qu'il  faut  considérer  comme  une  anaphylaxie, 
produite  par  les  injections  antérieures. 

Mode  d'emploi  et  dosage. —  Les  injections  de  sérum  sont  faites 
d'après  la  technique  usuelle  des  ponctions  lombaires,  après  une  in- 
jection préalable  de  morphine.  Exceptionnellement,  on  peut  y  pro- 
céder pendant  que  le  malade  est  couché;  mais  il  est  préférable  qu'il 
soit  assis.  On  laisse  écouler  par  la  canule  autant  de  liquide  qu'on 
veut  injecter  de  sérum,  ou,  si  possible  un  peu  plus,  pour  que  la  pres- 
sion dans  le  canal  spinal  soit  abaissée  sensiblement.  On  injecte, 
immédiatement  et  par  la  môme  canule,  le  sérum,  chaufifé  à  35-40°. 
Si  la  manipulation  cause  des  douleurs,  on  attend  un  instant  :  après 
quoi,  on  peut  continuer  sans  difficultés.  Après  l'opération,  on  hausse 
le  bassin  du  malade  pour  faciliter  la  diffusion  du  sérum. 

Uuant  aux  doses,  il  faut  injecter  aux  enfants  au-dessous  d'un  an 
lOcentimèti'es  cubes,  aux  enfants  au-dessus  d'un  an  et  aux  adultes, 
dont  l'infection  n'est  pas  grave,  20  centimètres  cubes  ;  aux  adultes 
gravement  atteints  30  centimètres  cubes.  Si  les  symptômes  s'amé- 
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lioreni,  il  l'aut  aUondi-cî  (juo  l'umélioralion  ne  progresse  plus,  pour 
n'pétei',  à  ce  niomenl,  la  premièi-e  dose.  Si  colle-ci  n'a  pas  d'efrel, 
on  poul  la  réj)(ilei'  le  jour  suivant  et  même  le  li'oisième,  en  élevant 
les  doses  jusqu'à  la  dose  maxima  de  40  centimètres  cubes. 

11  n'est  guère  nécessaire,  ni  môme  utile,  d'aller  plus  loin,  parce  que 
cette  quantité  est  assez  forte  par  l  apport  à  celle  du  liquide  céphalo- 
rachidien. 

Si,  après  un  certain  temps  de  bien-être,  des  symptômes  graves 
se  reproduisent,  revenez  aux  injections  dont  on  ne  peut  se  passer 
que  lorsque  la  température  est  revenue,  en  tous  points,  à  la  nor- 
male. 

Pour  terminer,  l'essentiel  est  de  commencer  la  sérothérapie  dès 
le  début,  dès  les  premiers  jours  de  la  maladie.  A  celte  seule  condi- 
tion il  y  a  chance  de  succès  :  car  chaque  jour  qui  se  passe  avant  le 
traitement  spécifique  amoindrit  la  réactivité  de  l'organisme  et  sa 
faculté  de  se  sauvegarder  au  moyen  du  sérum. 


VACCINATION  ET  SÉROTHÉRAPIE 
ANTITYPHIQUES 


E.  SACQUÉPÉE 

Professeui'  agrégé  au  Val-de-Gi-àce. 


Les  médications  antityphiques  sont,  les  unes  préventives,  les  autres 
ciiratives. 

Les  médications  préventives  comprennent  les  vaccinations  et  l'imniii- 
nisalion  inissive,  que  nous  étudierons  successivement. 

I.  —  MÉDICATIONS  PRÉVENTIVES  (d). 

L'emploi  des  vaccinations,  dans  le  but  de  procurer  à  l'organisme 
humain  l'immunité  active  contre  la  fièvre  typhoïde,  a  pris  son  point 
de  départ  dans  les  recherches  de  Chantemesse  et  Widal  en  France 
(1888),  de  Brieger,  Wassermann  et  Kitasato  en  Allemagne  (1892), 
Bruschettini  en  Italie  (1892).  Ces  différents  travaux  montraient  qu'il 
est  possible  de  vacciner  l'animal  contre  des  doses  sûrement  mortelles 
de  bacille  typhique,  en  lui  injectant  au  préalable  des  cultures  de  ce 
môme  microbe,  stérilisées  par  la  chaleur. 

En  1896,  Pfeiffer  et  KoUe  en  Allemagne,  Wright  en  Angleterre 
étudièrent  à  nouveau  le  sujet;  Wright  tental'expérience  chez  l'homme, 
et  depuis  lors  il  n'a  cessé  de  s'occuper  sans  cesse  de  la  méthode;  il 
est  véritablement  l'apùtre  de  la  vaccination  antityphique,  et  c'est 
incontestablement  grâce  h  ses  efforts  incessants  qu'elle  a  fait  son 
chemin,  —  au  moins  en  Angleterre  et  en  Allemagne.  De  nombreux 
auteurs  ont  d'ailleurs  aboi-dé  la  question  ;  ce  sont  leurs  recherches 
que  nous  allons  exposer. 

(I)  Consulter  pour  lii  bibliographie  ou  pour  les  détails  couipléincntaires  :  NATTAN-LAiinmu, 
Presse  médicale,  1901.  —  Job  et  GavsEz,  Jlevue  d'kygiéne,  1905.  —  Nm-Ea,  Bulletin 
Institut  Pasteur,  1906  (revue  Irès  complète). 

A  l  étranger  :  GAPriiv,  Koi.le,  Hktscu  et  KuTscuiin,  Â'iinisnlirs  Jahrhuek,  l.  XIV;  Fiiu-u- 
\sv.\\r.vM,  Die  Methoden  der  Scluitziiiiprung  gegen  Typhus,  i»  lInndbucU  der  Tcchnik  und 
Méthode  der  Immunitdtsforsc/iunç  de  IviiAus  et  l.nvADrri,  190S, 
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Procédés  d'immunisation  active. 

Dans  lous  les  procédés,  on  emploie  des  cul  Lunss  de  bacille  d'KI)ci  lli 
sl,énlisées  ou  non,  qu'on  injecte  ensuite  sous  la  peau  (1),  après  dos 
prciparaLions  variables  suivant  chaque  méthode. 

Le  choix  de  1  échantillon  bacillaire  n'est  pas  indin'éi-enl;  on  sail  en 
effet  (Fnedberger,  Besserer  et  .laiïé,  etc.)  que  les  divers  bacille, 
typhiques  ne  sont  pas  absolument  identiques  entre  eux,  suiioul  au 
point  de  vue  de  leur  virulence.  Malheureusement,  comme  le  remarque 
Leishman,  nous  ne  savons  pas  de  façon  précise  quelles  qualités  sont 
particulièrement  désirables  pour  la  souche  vaccinilère,  et  de  notre 
Ignorance  à  cet  égard  résultent  les  réalisations  pratiques  les  plus  dis- 
parates. Wright,  Leishman,  etc.,  utilisèrent  toujours  un  bacille  peu 
virulent,  ne  voyant  pas  d'avantage  à  faire  autrement;  Bassenge  et 
Mayer  au  contraire  n'emploient  que  des  races  très  virulentes.  A  la 
suite  de  Wassermann,  la  plupart  des  auteurs  allemands  donnent  la 
préférence  aux  bacilles  doués  de  propriétés  de  «  liaison  »  particuliè- 
rement développées,  propriétés  qui  ne  sont  aucunement  parallèles  à 
la  virulence  (2).  Wassermann  recommande  également  de  préparer 
un  vaccin  polyvalent,  en  mélangeant  des  cultures  d'échantillons 
différents,  cela  en  raison  de  la  variabilité  (plus  supposée  que  réelle) 
du  bacille  d'Lberth;  mais,  d'après  Bassenge  et  Mayer,  le  vaccin 
polyvalent  serait  inférieur  au  vaccin  monovalent. 

Quoi  qu'il  en  soit  de  ces  questions  de  principe,  aucunement  résolues 
pour  l'instant,  de  nombreux  procédés  ont  été  préconisés.  Nous  passe- 
rons en  revue  les  plus  connus  d'entre  eux. 

La  plupart  emploient  des  cultures  tuées  par  la  chaleur.  De  ce 
nombre  sont  les  procédés  de  Wright  et  de  Pfeiffer-Kolle,  de  beaucoup 
les  plus  intéressants,  en  raison  de  ce  fait  que  tous  deux  ont  déjà  été 
appliqués  sur  une  large  échelle  chez  l'homme. 

1»  Procédé  de  Wright-Leishman.  —  Dans  la  mclhode  de  Wri>jht, 
suivant  la  technique  modifiée  par  Leishman,  on  emploie  des  cultures 
en  bouillon  peptonisé,  âgées  de  vingt-quatre  à  quarante-huit  heures, 
et  largement  aérées  pendant  leur  développement;  ces  cultures  sont 
ensuite  stérilisées  par  un  chauffage  de  53°  pendant  une  heure, 
température  qui  suffit  à  tuer  le  bacille  d'Eberth,  sans  diminuer  le 

(1)  Sauf  dans  le  procédù  do  Frioilbcr-ffur  et  Moi'esclii  (voir  plus  loi»),  —  Des  essais  de 
vaccination  par  ingestion  (Wriglit,  Bricger)  n'ont  pas  donné  de  résultais. 

(2)  WAssF.riMANN,  Feslsclirifl.  f.  R.  linch's  Gcliia-ts.,  I90:t.  —  Quand  on  niel  en  présence 
d'un  sérum  nntitypliique  des  éelianlillons  ilid'érents  de  Iiacilles  typhiques,  ces  iVliantillims 
«  ahsoi'hcnt  »  plus  ou  niiiliis  dos  sulislaiicos  bacléricides  du  sérum.  Celle  facullé  d'ahsorplion 
mesure  le  pouvoir  de  liaison, 
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pouvoir  vaccinant  du  produit;  au  conlraire,  le  cliaufl'age  à  des  l(!m- 
péralures  plus  élevées,  employé  antérieui'oment  (cliaudag-e  à  00"), 
fait  baisser  sensiblement  la  valeur  du  vaccin,  au  moins  vis-à-vis  des 
animaux  de  laboratoire  (Ilarrison).  La  culture  tuée  est  ensuite  addi- 
tionnée de  2,5  p.  100  de  iysol,  destiné  à  maintenir  la  stéi'ilité  au  cours 
des  manipulations  ultérieures.  La  vaccination  se  fait  en  deux  temps; 
les  doses  optinia  (1)  sont  de  cinq  cent  millions  de  bactéi'ies  (soit  0,'ô 
centimètre  cube)  pour  la  première  inoculation,  et  1000  millions  pour 
la  seconde,  faite  neuf  à  dix  jours  après. 

Cette  technique  est  celle  qui  est  recommandée  à  l'heure  actuelle; 
il  est  bon  de  rappelerqu'elle  diffère  dans  certains  détails  des  procédés 
antérieurement  préconisés  par  Wright.  Au  début,  on  employait  des 
cultures  âgées  de  dix  à  onze  jours,  stérilisées  à  00°;  l'activité  du 
vaccin  était  calculée  d'après  sa  virulence  pour  l'animal,  la  dose 
d'inoculation  (0,5  centimètre  cube)  représentant  le  1/3  de  la  dose 
mortelle  pour  250  grammes  de  cobaye. 

La  technique  indiquée  plus  tard  se  rapproche  beaucoup  de  celle 
qui  a  été  décrite  plus  haut,  mais  la  culture  était  stérilisée  à  60",  et 
le  nombre  de  bacilles  inoculés  était  sensiblement  plus  fort  (750  à 
1000  millions  de  germes  pour  la  première  inoculation). 

Les  doses  d'inoculation  données  par  les  auteurs  doivent  être  scru- 
puleusement respectées.  Des  inoculations  plus  faibles  seraient  insuf- 
fisantes; des  inoculations  plus  fortes  risqueraient  de  provoquer  des 
réactions  trop  vives,  et  de  plus,  chose  assez  curieuse,  elles  pourraient 
n'être  pas  vaccinantes.  Ainsi  Paladino-Blandini,  confirmant  une 
observation  de  Wright,  constate  que  chez  les  cobayes  on  obtient 
l'immunisation  en  injectant  0,1  à  2  centimètres  cubes  de  vaccin, 
mais  qu'on  ne  l'obtient  plus  en  injectant  4  centimètres  cubes. 

2°  Procédé  de  Pfeiffer-Kolle.  —  Aux  cultures  en  houilloni  qui 
l'enferment  une  certaine  proportion  de  substances  toxiques  inutiles  à 
l'immunisation  et  qui  sont  en  outre  difficiles  à  doser  rigoureusement, 
Pfeiffer  et  Kolle  préfèrent  les  cultures  sur  gélose.  On  émulsionne  des 
cultures  de  vingt-quatre  heures  dans  l'eau  physiologique  (45  centi- 
mètres cubes  pour  10  tubes)  ;  le  mélange  est  chauITé  à  60»  pendant 
une  heure  et  demie  à  deux  heures,  additionné  de  3  p.  100  d'acide 
phénique,  réparti  en  flacons  et  de  nouveau  chauffé  à  00°  pendant  une 

(D  U  foi-ce  du  vaccin  est  calculée  d'après  le  nombre  de  bacilles  qu'il  conlioiU.  Pour  fixer 
ce  chi  n-e,  on  nielanire  il  parties  égale*  le  vaccin  avec  une  dilution  de  sang  (i  un  litre  connu 
(Wright);  on  exanune  ensuite  au  microscope  quel  est  le  nombre  respectif  des  bacilles  et  des 
globules  rouges  par  cbanip.  Connaissant  le  chiiïre  de  globules  par  ccnlimètre  cube,  il  est  alors 
lanle  de  calcider  le  nombre  des  bacilles.  Antérieurement,  la  .Mmeentration  du  vaccin  était 
calculée  d  après  son  degré  de  transparence.  L'estimation  <lo  la  force  du  vaccin  essayé,  par 
lappoil  a  un  vaccin  d'activité  déjft  connue,  porte  le  nom  de  staiirlardisnlion 
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demi-heui  o.  Chaque  tuho  donne  10  anses  de  cuUure;  une  anse  cor- 
respond à  2  milligrammes  de  microbes,  soil  0'  "'%!S  d'émulsion.  Kolle 
l'eeomtnaude,  ([luuid  c'esl,  possiliks,  liois  inorulalioiis  d(!  doses  crois- 
santes. Dans  la  pral/uiue  on  se  contente  pi-esque  toujours  de  deux 
inoculations,  espacées  de  huit  à  dix  jours,  la  ])remière  de  une  anse, 
la  seconde  de  trois  anses.  Une  troisième  inoculation  (cin(]  anses)  est 
particulièrement  désirable  si  les  deux  premières  n'ont  amené  qu'une 
réaction  faible.  Depuis  mai  1905,  à  la  suite  de  quelques  réactions 
particulièrement  violentes,  les  trois  doses  ont  été  réduites  respecti- 
vement à  0,3,  0,8  et  1  centimèti-e  cube. 

3°  .Autres  procédés.  —  La  plupart  des  autres  procédés  sont  inspirés 
des  pi'écédents  dans  leurs  grandes  lignes.  Bassenge  et  Rimpau  préco- 
nisent comme  PfeifTer  et  Kolle  les  émulsions  de  cultures  sur  gélose 
tuées  à  60°,  mais  à  doses  sensiblement  moindres  :  1/3  à  1/5'  d'anse, 
en  deux  inoculations.  Friedberger  et  Moreschi,  utilisant  une  remar- 
que antérieure  de  L'ôftler,  stérilisent  leurs  cultures  à  120°;  ils  ino- 
culent ensuite  dans  les  veines  (c'est  le  seul  procédé  qui  emploie  l'ino- 
culation intraveineuse)  la  quantité  correspondant  à  1/50*=  ou  jusque 
1/4000  d'anse.  Lcvy  et  Biumcnthal  obtiennent  expérimentalement  de 
bons  effets  en  inoculant  des  émulsions  bactériennes  en  solutions 
sucrées  (glucose  ou  galactose)  ou  en  solutions  d'urée  très  con- 
centrées. 

Dans  les  méthodes  qui  précèdent,  on  inocule  à  la  fois  les  corps 
mêmes  des  microbes  et  les  produits  toxiques  des  cultures;  il  y  a  cer- 
tainement dans  ces  mélanges,  à  côté  de  produits  immunisants, 
d'autres  substances  inutiles  et  peut-être  toxiques.  La  toxicité  n'est 
peut-être  pas  nécessaire  à  l'immunisation,  au  moins  peut-on  le  sup- 
poser par  analogie  avec  les  faits  mis  en  évidence  parEhrlich  à  propos 
des  toxines  et  des  toxoïdes;  malheureusement,  nous  ne  sommes 
aucunement  fixés  sur  la  séparation  stricte  des  substances  nécessaires 
à  la  production  de  l'immunité. 

Les  procédés  dont  il  reste  à  parler  ont  tous  pour  but  de  laisser  de 
côté  les  corps  microbiens,  après  leur  avoir  enlevé  autant  que  possible 
les  substances  supposées  indispensables  à  la  vaccination.  On  peut  les 
désigner  en  bloc  sous  le  nom  de  procédés  par  extraction.  \ 

Dans  ce  but,  Wassermann  utilise  des  émulsions  dans  l'eau  distillée 
(5  centimètres  cubes  par  tube)  de  cultures  de  vingt-quatre  heures  sur 
gélose  ;  l'émulsion  est  chauffée  vingt-quatre  heures  à  60°,  abandonnée 
ensuite  à  l'antolyse  à  37"  pendant  cinq  jours,  filtrée  sur  bougie,  et  lina- 
Icment  concentrée  dans  le  vide  jusqu'à  dessiccation  complète.  (In 
obtient  ainsi  une  poudre,  qu'on  dilue  au  moment  de  l'usage  dans  le 
sérum  physiologique  phéniqué.  La  dose  d'inoculation  est  de  Ok'',0017 


1 


AUTRES  PROCÉDÉS. 


30t 


(le  poudre.  Suivant  Hetschet  Kutschcr,  lacouiplexilé  des  manipula- 
tions expose  beaucoup  aux  impuretôs. 

Le.  procédé  de  Shiga  et  Neisscr  (procédé  des  récepteurs  libres)  est 
très  analogue  au  précédent  :  l'émulsion  de  bacilles  typhiques  est 
chauirée  à  60»,  puis  abandonnée  à  37°  pendant  trois  jours,  et  finale- 
ment filtrée.  C'est  le  liltrat  qui  sert  aux  inoculations. 

Bassenge  et  Maycr,  sur  l'inspiration  de  Brieger,  ont  utilisé  des 
filtrats  de  cultures  vivantes,  Les  cultures  sur  gélose  d'un  bacille  très 
virulent  sont  émulsionnées  dans  l'eau  distillée,  soumises  à  l'agitation 
continue  pendant  trois  jours,  puis  filtrées  ;  on  obtiendi'ait  ainsi  un 
produit  vaccinant  sans  être  toxique,  les  substances  virulentes  restant 
lixées  sur  le  corps  bacillaire  (?).  On  pratique  une  seule  injection  de 
2  centimètres  cubes  de  liltrat,  soit  les  produits  solubles  d'un  tube  de 
culture. 

Mac  Fadyen  et  Rotuland  congèlent  les  cultures  à  l'aide  de  l'aii- 
liquide;  elles  sont  ensuite  triturées,  et  le  liquide  ainsi  obtenu  est 
fdtré.  Le  filtrat  serait  immunisant. 

Les  procèdes  de  Friedberger  et  Moreschi,  de  Wassermann,  de 
Shiga  et  Neisser,  de  Bassenge  et  Mayer  ne  demandent  qu'une  seule 
inoculation. 

Réactions  symptomatiques  consécutives.  —  Dans  tous  les 
procédés  étudiés,  les  inoculations  faites  chez  l'homme  sont  suivies 
de  réactions  plus  ou  moins  vives.  Ces  réactions  sont  locales  (au  point 
d'inoculation)  ou  générales  ;  elles  ont  été  maintes  fois  assez  intenses, 
sans  jamais  être  dangereuses  quoad  vitam  (1). 

On  peut  prendre  comme  type  le  procédé  de  PfeitTer-KoUe,  minu- 
tieusement étudié  par  lietsch  et  Kutscher,  et  suivi  par  eux  dans 
plusieurs  centaines  de  cas. 

Localement,  trois  à  douze  heures  après  le  début,  la  région  inoculée 
(on  choisit  d'habitude  le  côté  antérieur  gauche  de  la  poitrine) 
devient  le  siège  d'une  tuméfaction  rouge,  bien  limitée,  large 
comme  la  paume  de  la  main,  sensible  à  la  pression,  accompagnée 
d'adénite  axillaire  et  sus-claviculaire,  parfois  de  raideur  de  la 
nuque  ou  de  douleur  dans  le  bras  ;  tout  disparait  après  trente-six 
ou  quarante-huit  heures.  Une  seule  fois  (sur  97  inoculations)  la 
tuméfaction  rouge  envahit  tout  le  côté  gauche  de  la  poitrine  (2). 
Mêmes  réactions,  plus  tardives,  après  les  2"=  et  3"  inoculations. 

Parmi  les  réactions  générales,  la  plus  caractéristique  est  la  fièvre,  va- 

(1)  Kolle  signale  toulefois  que,  cliez  Ips  anciens  paludéens,  la  vaccination  anlityphiqiie  peut 
provoquer  un  accès. 

(i)  Suivant  Bassenge  et  Mayer,  le  vaccin  do  Pfeiffer  et  KoUc,  conservé  quelque  temps, 
pourrait  provoquer  des  réactions  «  insupportables  ». 


302 


E.  SACQUÉ PÉE. 


VACCINAtlON  ANTITYPIIIQUE. 

l  iai)!,.  «lanss(.ninLcnsiLÔ(37"4à40o:i);eIloap|)araî(,(louxà(iualrcheurvs 
après I  iii.jcclion,  oxcepLionnolIcmonL  elle  csl  tai'dive  (après  Lrontc-six 
heures).  L'élévation  thermique  est  le  plus  souvent  transitoire  la 
courbe  est  en  clocher  (fig.  24);  plus  rarement  elle  dure  deux  ou  même 
trois  jours,ou  bien  se  reièveledeuxième  jour  (lig.  25j.  Avant  la  fièvre 
le  sujet  se  plaint  souvent  de  frissons  (une  demi-heure  à  une  heure 
après  l'injection)  avec  céphalée  el  fatigue  générale;  dans  19,4  p.  iOO 
des  cas  il  survient  des  vomissements.  D\iutres  symptômes  sont  plus 
rares  :  coli([ues,  diarrhée,  arthralgie,  dyspnée,  albuminurie,  érup- 
tion vésiculeuse  de  la  langue  et  des  lèvres.  La  deuxième  inoculation 
est  suivie  des  mêmes  réactions  générales,  le  plus  souvent  moins 
marquées;  la  hèvre  peut  cependant  être  élevée  quand  elle  a  été  faible 
ou  nulle  la  première  fois. 

Avec  la  méthode  de  Wright,  la  réaction  locale  serait  souvent  plus 
élendue,  la  fièvre  plus  tardive  (apparaît  après  trois  heures  ou  trois 
heures  et  demie)  et  un  peu  plus  prolongée  (quarante-huit  heures). 
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Fig.  24.  —  Réaclion  habiluelle,  Fig.  23.  —  Réaclion  plus  rare, 

coui-be  en  cloclier.  fièvre  prolongée. 

Réaclion  fébrile  après  vaccinalion  antityphique  (d'après  Hetsch  el  Kutscher). 


Au  point  d'inoculation,  il  persiste  souvent  pendant  des  semaines  un 
nodule  gros  comme  un  pois.  Chose  curieuse,  si  le  sujet  vacciné 
prend  ultérieurement  la  fièvre  typhoïde,  la  région  inoculée  rede- 
vient douloureuse.  Contre  les  accidents  locaux 
l'usage  interne  du  chlorure  de  calcium. 

Au  Transvaal,  on  inocula  à  diverses  reprises  par  erreur  des  doses 
trop  fortes,  qui  provoquèrent  des  frissons,  des  nausées  et  une  ten- 
dance au  coUapsus. 


Wright  recommande 
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Le  procédé  de  Bassenge-Maycr  donne  des  i-éacLions  générales 
sensiblement  identiques  aux  précédenlcs,  avec  des  signes  locaux 
moins  accusés  (Bischoll').  Inversement,  les  phénomènes  généraux 
sont  faibles,  mais  les  symptômes  locaux  sont  marqués  après  les  ino- 
culations do  Bassenge-Himpan  et  de  Neisser-Shiga  :  ce  dernier  pro- 
cédé donne  naissance  à  une  inflammation  tellement  semblable  à 
lerysipèle,  ([u"un  des  3  sujets  inoculés  dut  être  hospitalisé  avec  le 
diagnostic  d  erysipèle  (Hetsch  et  Kutscher).  La  poudre  de  Wassermann 
serait  le  mieux  supportée,  en  ce  sens  que  les  réactions  consécutives 
sont  très  atténuées.  L'inoculation  intraveineuse  de  Friedberger  et 
Moreschi  provoque  aussi  de  la  fièvre,  des  frissons,  etc. 

Réactions  humorales:  Les  anticorps.  —  Devant  l'impossibilité 
où  l'on  se  trouve  de  démontrer  directement  l'apparition  de  l'immu- 
nité, au  moins  chez  l'homme,  —  le  seul  procédé  irréfutable  de 
démonstration  étant  l'inoculation  d'une  dose  microbienne  sûrement 
dangereuse  —  on  a  cherché  à  tourner  la  difliculté.  Différents 
travaux,  ceux  de  Pfeiffer  et  KoUe  entre  autres,  avaient  montré  que 
le  sérum  des  convalescents  de  fièvre  typhoïde  renferme  certaines 
substances,  des  anticorps  ;  les  mêmes  substances  se  retrouvaient 
dans  le  sérum  des  animaux  vaccinés.  On  paraissait  dès  lors  fondé  à 
considérer  comme  immunisé  tout  individu  —  ou  tout  animal  — 
dont  le  sang  renferme  ces  anticorps  :  substances  bacléricicles,  acjglu- 
tinines,  stimuUnes,  opsonines,  etc. 

En  réalité,  quoi  qu'il  ait  été  dit  à  ce  sujet,  il  est  hors  de  toute 
contestation  que  l'immunité  n'est  pas  liée  à  l  existencedans  l'orga- 
nisme des  anticorps.  Pour  les  agglutinines,  par  exemple,  Widal  et 
Sicard  ont  bien  montré  qu'elles  existent  au  cours  de  la  fièvre  ty- 
phoïde humaine,  alors  qu'elles  diminuent  pour  disparaître  ensuite  au 
moment  de  la  convalescence  et  après  la  guérison,  c'est-à-dire  au 
moment  où  précisément  l'immunité  apparaît  ;  c'est  d'ailleurs  pour 
avoir  compris  que  l'agglutination  est  une  réaction  d'infection  (et  non 
une  réaction  d'immunité)  que  Widal  et  Sicard  ont  pu  mettre  au 
jour  le  séro-diagnostic. 

De  même,  les  substances  bactéricides,  abondantes  chez  les  typhiques 
en  évolution,  disparaissent,  en  général,  chez  les  convalescents  ;  et 
des  typhiques  guéris,  dont  le  sang  était  exceptionnellement  bactéri- 
cide, n'en  ont  pas  moins  présenté  des  rechutes  (Stern  et  Korte, 
Jûrgens).  Les  différentes  propriétés  spécifiques  du  sérum  peuvent 
d'ailleurs  être  dissociées  :  ainsi,  d'après  llarrison,  le  vaccin  chloro- 
formé immunise  très  bien  l'animal  et  développe  chez  lui  les  pro- 
priétés bactéricides,  alors  que  les  agglutinines  augmentent  fort  peu  ; 
Pfeiffer  et  Kolle  ont  constaté  le  môme  fait  pour  leur  vaccin  quand  il 
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est  conservé  depuis  f|uel(|iie  l(im|)S  ;  iiiveisemeiit,  l>(!rroiie  avance 
([ue  l'injection  de  bacille  tyiilii(iue  relVoidi  l'ait  upi)araUie  le  jmuvoii- 
a{^f,4utinanl,  sans  conlérer  l'immunité. 

Kn  réalité,  les  anticoi'ps  sont  des  témoins  de  rinfeclion  ;  cette 
inlection  à  son  tour  est  généralement  suivie  de  l'immunisation. 
C'est  donc  à  titre  indirect  que  l'étude  des  anticorps  peut  être  utile  : 
ils  accompagnent  l'infection,  sans  toutefois  mesurer  le  degi'é  de 
cette  dernière  ;  ils  permettent  de  prévoir,  plutôt  que  de  démonti'er, 
l'apparition  de  l'immunité.  Leur  recherche  présente  néanmoins,  on 
le  conçoit,  un  grand  intérêt. 

L'étude  des  anticorps  (1)  a  été  faite  avec  beaucoup  de  soin  par 

(1)  Pour  la  rechorche  dii  pouvoir  bncléricide,  consuUer  l'afticle  de  Saliml)ciu  sur  le 
choléra  (même  volume,  page  347).  Voici  des  notions  générales  concernant  la  recherche 
(lu  pouvoir  agglutinant  et  du  pouvoir  opsonique. 

1°  Aggliiliiialion. — Les  travaux  deWidal  et  Sicard  ont  montré  que  le  sérum  d'individus 
atteints  de  maladies  diverses,  possède  la  propriété  d'agglutiner  les  microhes  spécifiques  de  la 
maladie  en  cause;  ainsi,  le  sérum  des  typhiques  agglutine  le  liac.  d'Eherth.  L'agglutination 
consiste  en  ce  douWe  fait  que,  mis  en  contact  avec  les  sérums  actifs,  les  microhes,  d'abord 
jiiohilcs  et  isolés,  s'immobilisent  et  se  réunissent  en  amas.  —  Comme  procédé  de  recherche, 
on  fait  généralement  agir  le  sérum  sanguin,  soit  sur  une  culture  de  bacille  typhique  eu  bouillon, 
soit  (de  préférence)  sur  une  émulsion  dans  l'eau  physiologique  d'une  culture  sur  gélose.  On 
mélange  I  p.  de  sérum  à  50,  100...  etc.  parties  de  culture  ;  après  une  demi-heure  environ 
de  contact,  à  la  température  ambiante,  on  examine  au  microscope  :  s'il  y  a  agglutination,  on 
constate  l'existence  d'amas,  formés  de  bacilles  agglomérés  (procédé  microscopique).  —  On 
peut  encore  (/jrocerfe  m ar?'osco/J!(7we)  mélanger  aux  mêmes  proportions  culture  et  sérum, 
placer  le  mélange  en  tube  eflilé,  et  attendre  quelques  heures  ;  s'il  y  a  agglutination,  le 
mélange  s'éclaircit,  en  même  temps  qu'il  se  fait  au  fond  un  dépôt  granuleux.  —  Un  dernier 
procédé,  peu  employé  aujourd'hui,  ne  peut  être  utilisé  que  si  le  sérum  est  absolument 
stérile  ".  on  ajoute  10  gouttes  de  sérum  à  un  tube  de  bouillon,  on  ensemence  avec  du  bacille 
typhique,  on  place  à  l'éluve  pendant  vingt-quatre  heures  ;  au  bout  de  ce  temps,  si  le  sérum  est 
agglutinant,  le  bouillon  est  clair,  les  microbes  sont  réunis  en  amas  floconneux  au  fond  du 
tube.  S'il  n'y  a  pas  agglutination,  le  liquide  est  uniformément  trouble.  —  Le  taux  d'agglu- 
tination,ou  index  agglulinatif,  c'est-à-dire  la  dilution  la  plus  forte  à  laquelle  le  sérum  produit 
encore  l'agglutination,  varie  beaucoup  suivant  les  malades  et  suivant  les  microbes  ;  il 
s'élève  volontiers  à  plusieurs  mille  pour  le  bacille  typhique,  et  ne  dépasse  souvent  pas 
quelques  unités  pour  le  pneumocoque  (Besançon  et  Griffon). 

2"  Opsonines.  —  Wright  et  Douglas  ont  conslaté  que  le  sérum  des  malades,  atteints  de 
maladies  infectieusjs,  possède  la  propriété  de  favoriser  la  phagocytose  des  microbes 
spéciliques  de  la  maladie,  quand  on  met  ces  microbes  en  contact  avec  le  sérum  spécifique.  — 
La  technique  actuelle  est  la  suivante  (Jodsskt,  Bulletin  médical,  mai  t!)07):  on  prépare 
des  globules  blancs,  d'homme  ou  d'animal  (en  provoquant  un  exsudai  dans  le  péritoine  du 
cobaye  par  injection  de  bouillon,  d'aleurone,  etc.  ;  en  centrifugeant  du  sang  oxalaté,  etc.)  ;  on 
prépare  également  une  émulsion  microbienne  dans  l'eau  salée  à  1,5  p.  100  (émulsion  de 
cultures  sur  gélose)  ;  enfin,  on  a  entre  les  mains  d'une  part  du  sérum  humain  normal, 
d'autre  pai  t,  le  sérum  humain  à  expérimenter.  —  On  mélange  fi  i)arties  égales  globides  blancs, 
émulsion  microbienne  et  sérum  du  malade;  le  mélange  est  i)lacé  vingt  minutes  à  37";  au  Ixnil 
de  ce  temps,  on  étale  le  mélange  sur  lames,  on  colore:  les  globules  blancs  ont  absorbé  dos 
microbes.  Le  coefficient  phag  oc  glaire  est  le  nombre  de  microbes  englobés  par  leucocyte. 
Par  exemple,  si  50  polynucléaires  ont  absorbé  181  bacilles,  le  coefficient  phagocytaire  est 
181 

—  =  3,62.  —  On  répète  la  même  expérience,  en  substituant  au  sérum  du  malade  le  sérum 

50 

normal  (soit  un  mélange  globules  blancs  -|- microbes -]-  sérum  normal).  On  obtient  ainsi  le 

156 

coefficient  phagocytaire  normal.  Ce  sera  par  exemple  -77-=  3,25.  —  On  désigne  sous  le  nom 
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nombre  d'auteurs  :  Wright,  Leishman,  Ilelsch  cl  Kutschor,  Harri- 
SOH,  etc.  Ces  divers  travaux  montrent  que  le  pouvoir  bactéricide  du 
sérum  augmente  à  la  suite  des  inoculations  ;  mais  rélévation  ne  se 
l'ait  guère  sentir  avant  le  septième  jour.  Suivant  Metscli  et  Kuts- 
cher,  chez  les  sujets  vaccinés  par  la  méthode  de  Pfeill'er  et  Kollc,  le 
pouvoir  bactéricide,  qui  atteint  au  plus  1  p.  10  avant  l'expéi^iencc. 
monte  à  1  p.  100,  1  p.  300,  même  1  p.  1000  au  septième  jour  après 
la  première  injection  ;  il  s'élève  souvent  à  nouveau  après  la  deuxième. 
Les  substances  bactéricides  seraient  beaucoup  moins  abondantes 
après  l'emploi  des  méthodes  de  Basscnge  et  Rimpau,  de  Neisser  et 
Siiiga,  de  Wassermann,  de  Wright  (1  p.  10  à  1  p.  100);  il  faut  toute- 
fois signaler  que  d'autres  auteurs  ont  donné  des  chiffres  sensible- 
ment différents. 

Le  vaccin  de  Bassenge  et  Mayer  donnerait,  suivant  ces  derniers, 
un  pouvoir  bactéricide  intense,  mais  tardif,  atteignant  1  p.  100  à 
1  p.  10000  après  quatre  semaines;  Bischoff  toutefois  conteste  ces 
assertions,  et  réduit  à  200  ou  600  le  taux  bactéricide. 

Fi  iedberger  et  Moreschi  disent  que  leur  inoculation  iniraveineuse 
est  aussi  active  en  ce  qui  concerne  la  production  des  substances  bac- 
téricides, que  l'inoculation  sous  la  peau  de  doses  jusqu'à  24  000  fois 
plus  fortes. 

Les  wjglutinines  se  développent  également.  Hetsch  et  Kutscher 
trouvent,  au  septième  jour,  des  index  agglutinatifs  de  100  à  1000  après 
la  première  inoculation  du  vaccin  de  Pfeiffer  et  Kolle  ;  la  deuxième 
inoculation  n'augmente  généralement  pas  le  pouvoir  agglutinant. 
Les  chiffres  seraient  moins  élevés  pour  les  autres  méthodes  essayées 
(20  à  200).  Pour  la  méthode  de  Wright,  le  taux  d'agglutination  peut 
atteindre  2  000  à  4000,  du  vingt-deuxième  au  vingt-cinquième  jour 
après  l'inoculation  (Leishman).  Tous  les  auteurs  sont  d'ailleurs 
d'accoi'd  pour  déclarer  que  les  divers  procédés  de  vaccination  antity- 
phique  exaltent,  à  des  degrés  variables,  les  propriétés  agglutinantes 
des  sérums. 

Les  stimulincs  et  les  bactériolysines  augmentent  de  même,  d'après 
Leishman,  ainsi  que  les  opsonines,  d'api-ès  Ilarrison.  Avec  le  sérum 
de  lapin  inoculé,  l'épreuve  des  opsonines  donnerait  comme  chiffre 
moyen  de  bacilles  par  leucocytes,  5  pour  le  vaccin  stérilisé  à  SS" 
4,4  pour  le  vaccin  chLoi'oformé,  3,1  pour  le  vaccin  stérilisé  à  OO"' 
au  heu  de  2,2  pour  le  sérum  de  lapins  normaux. 

Ces  diverses  propriétés  du  sérum  ne  persistent  pas  indéhniment; 

A-i,ule.v.oi,sonique  le  rapport  du  coefficient  phagocy taire  .U,  niaNuleau  roerficient  nonnal.  11 

sera,  dans  notre  exemple,  de      ^  z=  |  1. 

3,25  * 

Mùilic.  miciobicns,  an 
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elles  s'atténuent  pou  ù  peu,  et  finalement  dispai'aissent.  Wanl  tou- 
tuCois  aurait  constaté  la  persistance  du  pouvoir  hactéricidc  et  de 
l'agglutination  après  quatre  ans  unquart;  de  même,  liarrison  trouve 
encore  un  taux  bactéricide  de  1  p.  40  (taux  normal  1  p.  10)  et  un 
index  agglutinalif  de  1  p.  20  chez  un  sujet  vacciné  six  ans  auparavant, 
et  qui  n'avait  jamais  présenté  de  lièvre  typhoïde. 

Mous  verrons  plus  loin  que,  parfois,  les  sujets  vaccinés  se  trou- 
vent être  pour  quelques  jours  en  état  de  phase  néijalive  :  cette 
même  phase  négative  se  retrouve  éventuellement  dans  l'évolution 
des  anticorps.  Ainsi,  Helsch  et  Kutscher  signalent  que,  chez  quel- 
ques-uns de  leurs  sujets,  le  pouvoir  bactéricide  et  l'index  aggluti- 
natif  étaient  moins  élevés  sept  jours  après  la  deuxième  injection 
que  sept  jours  après  la  première;  mais  la  réaction  n'est  que  relar- 
dée, car  les  chilTres  s'élèvent  ensuite  vers  le  quinzième  jour.  Wright 
avait  antérieurement  fait  les  mêmes  observations  et  montré  que  la 
phase  négative  est  généralement  d'autant  plus  durable  que  la  dose 
inoculée  est  plus  forte.  Friedberger  et  Pfeiffer  ont  constaté  chez  le 
cobaye  que,  même  peu  de  temps  (8  à  36  heures)  après  l'injection, 
les  animaux  inoculés  se  montrent  plus  résistants  que  les  animaux 
témoins,  ce  qui  tendrait  à  faire  penser  que  la  phase  négative  du 
début  n'augmente  pas  leur  sensibilité  à  l'infection  ;  mais  certaines 
observations  (voir  plus  loin)  démontrent  qu'il  n'en  est  pas  de  même 
chez  l'homme. 

Suivant  Leishman,  il  y  aurait  parallélisme  entre  l'élévation  du 
pouvoir  bactéricide  et  l'élévation  du  taux  d'agglutination;  remarque 
intéressante,  car  la  recherche  de  l'agglutination,  beaucoup  plus  facile, 
suffirait  à  mesurer,  très  approximativement  d'ailleurs,  le  degré  de 
l'infection.  Mais  Hetsch  et  Kutscher  estiment  au  contraire  que  les 
deux  courbes  ne  sont  nullement  parallèles;  la  question  reste  donc  à 
l'étude. 

L'immunité.  —  Le  but  de  la  méthode  est  de  procurer  à  l'orga- 
nisme l'immunité  contre  la  fièvre  typhoïde.  Que  celle  immunité 
existe  réellement,  c'est  ce  que  semblent  bien  démontrer  les  résul- 
tats des  inoculations  chez  l'homme,  rapportés  plus  loin.  Mais  elle 
n'apparaît  pas  d'emblée;  entre  le  moment  où  se  pratique  l'inocula- 
tion et  le  moment  où  se  réalise  l'immunité,  il  s'écoule  un  certain 
temps,  un  septénaire  au  minimum,  variable  suivant  les  sujets; 
cette  période  d'attente  peut  être  dangereuse  dans  certains  cas,  l'in- 
dividu inoculé  se  trouvant  dans  la  phase  ncqutivc,  c'esl-à-dire  plus 
sensible  à  la  maladie  typhique  que  ne  le  sont  les  sujets  normaux. 
Wright  le  premier,  avec  une  louable  franchise,  a  reconnu  et  signalé 
ce  danger;  d'autres  auteurs  depuis,  en  particulier  Stcndcl  dans  les 
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troupes  allemandes  do  rAlViquc  du  Sud,  onL  insisté  sur  cet  incon- 
véniiMil.  Il  est  bon  d'en  être  aveili  ;  tout  sujet  inoculé  doit  èti'e  mis 
à  l'abri  de  l'infection  ])endanl  quelque  temps.  C'est  dire  que  les 
diverses  méthodes  ne  sont  guère  applicables  en  temps  d'épidémie, 
ni  dans  les  milieu.x  endémiques;  pour  les  troupes  destinées  aux 
cx[)éditions  lointaines,  en  particulier,  les  vaccinations  devront  être 
|)ratiquées  dans  les  méti'opoles,  avant  renibarqucmont. 

L'inmiunité,  une  fois  acquise,  ne  dure  pas  non  plus  indéfiniment; 
mais  la  pratique  seule  permettra  de  connaiti'e  sa  durée.  Wright,  qui 
l'avait  d'abord  limitée  à  six  mois,  l'a  depuis  étendue  à  trois  ans.  De 
fait,  les  troupes  vaccinées  aux  Indes  se  sont  montrées  relativement 
réfractaires  pendant  plusieurs  années. 

Les  chill'res  indiqués  par  Kuhn  sont  à  cet  égard  très  suggestifs  ; 
ils  sont  relatifs  à  la  gravité  et  à  la  mortalité  de  la  typhoïde  chez  les 
sujets  non  vaccinés,  et  chez  ceux  vaccinés  depuis  un  temps  variable  : 

Vaccinés       Vaccinés  Vaccinés 
.   Non  de  de  depuis 

vaccinés.     2ù6inois.    6àl2mois.  plusd'unan. 

P.  100  de  cas  graves. .  25,80  15,03  16,31  22,78 
P.  100  de  décès   12,80         4,85  7,61  10,13 

La  protection  confçrée  par  le  vaccin,  au  moins  au  point  de  vue 
de  la  gravité  clinique,  paraît  donc  baisser  déjà  après  six  mois,  pour 
s'effacer  presque  complètement  au  delà  d'un  an. 

L'expérimentation  s'est  emparée  du  problème,  mais  elle  n'est  pas 
ici  d'un  très  grand  secours,  vu  les  différences  profondes  qui  séparent 
l'infection  naturelle  chez  l'homme  et  l'infection  expérimentale  chez 
l'animal.  Cette  dernière  est  nécessairement  massive  et  brutale,  et  ne 
s'adresse  qu'aux  doses  mortelles.  A  titre  de  comparaison  pourtant, 
les  indications  du  laboratoire  sont  utiles  à  connaître. 

On  sait  d'abord  que  tous  les  procédés  dont  il  est  question  pour  le 
moment,  simples  variantes  les  uns  des  autres,  procurent  l'immunité 
quelques  jours  après  l'inoculation  ;  toutefois,  suivant  Jalîé  et  Pala- 
dino-Blandini,  le  procédé  de  Bassenge  et  Mayer  n'immuniserait  pas 
le  cobaye.  Quant  à  la  durée  de  celte  immunité,  elle  ne  dépasserait 
pas  deux  mois  pour  le  vaccin  de  Pfeiffer  et  Kolle,  et  quatre  à  cinq 
mois  pour  le  vaccin  de  Wright  (Paladino-Blan^lini). 

D'une  expérience  de  Hari'ison,  on  peut  conclure  que  le  vaccin  ordi- 
naire (cultures  tuées  par  la  chaleur)  est  moins  immunisant  pour  le 
lapin  que  le  vaccin  chloroformé  (cultures  tuées  par  le  chloro- 
forme). 
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Résultats  pratiques  des  vaccinations.  —  Les  procédés  de; 
vaccination  n'ont  pas  d'auLi-o  crilériuiii  (juc  leur  degré  d'enicacilé 
dans  la  pratique.  Mais  ce  critérium  ne  peut  être  acquis  qu'après 
une  longue  expérience;  et  l'hisloii'e  des  vaccinations  antityphiques 
est  trop  récente,  leurs  applications  régulièrement  suivies  sont 
trop  peu  nombreuses  pour  qu'on  puisse  y  puiser  plus  que  des 
indications  utiles  . 

Des  100  000  hommes  qui  auraient  été  soumis  à  la  méthode  de 
Wright,  tous  à  beaucoup  près  n'ont  ])as  été  suivis  comparativement 
à  d'autres  sujets  non  inoculés  ;  d'autre  part,  on  n'indique  géné- 
ralement pas  combien  il  a  été  fait  d'inoculations  et  à  quel  temps 
elles  remontent;  il  est  bien  certain  aussi  que  nombre  de  vaccinations 
ont  été  faites  dans  des  conditions  défectueuses  (particulièrement  au 
ïransvaal),  surtout  en  ce  qui  concerne  les  doses;  et  les  statistiques 
sont, paraît-il,  à  ce  point  imprécises  qu'on  n'a  pas  toujours  pu  faire  le 
départ  entre  les  vaccinés  contre  la  lièvre  typhoïde  et  les  vaccinés 
contre  la  variole  !  Mais  la  plupart  des  cousidérations  précédentes  ne 
font  que  placer  la  méthode  dans  des  conditions  d'appréciation  désa- 
vantageuses, et  par  suite  la  proportion  de  succès  indiquée  par  les 
chiffres  doit  être  estimée  inférieure  à  la  réalité. 

Dans  l'ensemble,  et  malgré  les  circonstances  défavorables  qui 
viennent  d'être  signalées,  Wright  accuse  les  résultats  suivants  : 

j).  ion  p.  )oo 

Sujols  vaccinés   21,815      318  T.  typhoïdes.    l,i     40  décès.  0,21 

—   non  vaccinés.    163.011    4.236  —  2,6    937     -  0,63 

(d'après  Nattan-Larrier). 

La  baisse  de  morbidité  et  de  mortalité  typhiques  est  donc  très 
appréciable.  Elle  l'est  beaucoup  plus  dans  la  plupart  des  cas  où  les 
effets  consécutifs  ont  pu  être  suivis  avec  une  rigueur  suffisante. 

Ainsi,  pour  les  troupes  de  l'Inde,  Wright  indique  comme  morbidité 
pour  1  000 :  9,14  chez  les  inoculés  ;  16,65  chez  les  non  inoculés;  et, 
comme  mortahté  :  1,61  chez  les  inoculés,  4,44  chez  les  non  inoculés 
(d'après  Netter).  Aux  Indes  encore,  la  statistique  médicale  de  l'armée 
anglaise  (document  officiel)  donne  : 

Sur  4883  inoculés  :  morbidité,  0,6  p.  1000:  morlahté,  0,61. 

Sur  559;-.5non  inoculés:  morbidité,  13,3  p.  1000;  mortalité,  3,50. 

Les  résultats  sont  analogues  en  Egypte,  à  lîle  de  Chypre,  au 
Transvaal.  ALadysmith  par  e.xemple,  on  constate  chez  les  inocules 
20  5  cas  et  4,7  décès  pour  1000  hommes,  contre  i41,4cas  et  31,2  décès 
Î^our  1000  chez  les  non  inoculés.  De  môme,  à  Portsland-llùpilal, 
suivant  Tooth,  il  y  eut  parmi  le  personnel  7  malades  (sans  décès) 
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sur  28  inoculés,  et  9  malades  avec  1  décès  sur  13  non  inoculés; 
parmi  les  Lyphiquos  de  riiôpilal,  la  mortalité  Cul  de  7,4  p.  100  chez 
les  inoculés,  contre  14  p.  100  ciiez  Ic':  non  inoculés.  Koulerlon,  Os- 
borne,  Smith,  Marsden,  Gullinan,  Castellani  et  bien  d'autres  appor- 
tent des  résultats  tout  à  l'ait  comparables.  Dernièrement  encore, 
Graliani  (1)  conlirme  les  bons  ellels  de  la  métiiode  :  un  bataillon 
de  gardes,  en  partie  vaccinés  à  Southampton,  débarque  en  Egypte 
au  mois  de  septembre  1900  ;  il  comprend  331  hommes  vaccinés  et 
381  non  vaccinés;  de  septembre  1900  à  octobre  1907,  on  compte 
chez  les  vaccinés  1  cas  de  lièvre  typhoïde  (soit  0,3  p.  100)  sans 
décès  ;  chez  les  non  vaccinés,  13  cas  de  lièvre  typhoïde  (3,4  p.  100) 
avec  1  décès.  Rares  senties  auteurs  qui  dénient  à  l'injection  préven- 
tive toute  eflicacité  (Elliot  et  Washburn,  Melville,  Crombie)  ;  il  est 
tout  à  fait  incontestable  que  l'opinion  générale  est  très  favorable  à 
la  méthode,  et  l'opinion  contraire  des  quelques  détracteurs  se  base 
sur  un  nombre  de  cas  tout  à  fait  insuflisant.  On  peut  estimer,  avec 
Wright,  que  la  vaccination  abaisse  de  la  moitié  ou  des  trois  quarts 
le  chiffre  des  cas,  etqu'elle  réduit  environ  au  1/6  le  chiffre  des  décès. 
Ce  n'est  là  bien  entendu  qu'une  appréciation  d'ensemble,  une 
simple  moyenne,  qu'il  est  utile  de  connaître,  surtout  pour  ne  pas 
demander  à  la  méthode  ce  qu'elle  n'est  pas  capable  de  donner 
actuellement. 

Il  est  intéressant  de  noter  un  fait  qui  ressort  des  chiffres  précé- 
dents :  c'est  que  la  vaccination  ne  se  contente  pas  de  diminuer  le 
nombre  des  atteintes  ;  elle  atténue  en  plus  leur  gravité,  car  la 
mortalité  clinique  se  montre  presque  toujours  bien  moindre  chez 
les  vaccinés.  De  même,  la  maladie  se  montre  en  général  moins 
longue,  la  lièvre  est  moins  élevée,  les  complications  et  les  rechutes 
sont  plus  rares. 

Les  Allemands,  dans  leur  campagne  contre  les  Ilerreros,  sont 
arrivés  à  des  résultats  tout  à  fait  comparables  (vaccination  par  le 
procédé  de  Pfeilfer  et  KoUe)  ;  Stendel,  Schian,  Morgenroth, 
Kuhn,  etc.,  sont  unanimes  à  se  louer  des  bons  effets  obtenus.  Ainsi, 
de  mai  1904  à  février  1907,  la  morbidité  et  la  mortalité  typhiques 
baissèrent  progressivement  et  régulièrement  de  4,2  et  0,46  p.  100, 
à  0,'u  et  0,08  p.  100;  diminution  considérable,  que  les  observa- 
teurs s'accordent  à  attribuer  pour  une  large  part  aux  inocula- 
lions  (2). 

C'est  surtout  dans  l'étude  de  la  gravité  relative  des  lièvres 
typhoïdes  que  les  documents  allemands  se  montrent  saisissants. 

(1)  GriAiiAM,  Journal  of  Roijnl  Ariny  and  Med.  Corps,  avril  1908. 
{■2)  Ivuuri,  Oeiilsc/ic  milUararzU.  Zcilscli.,  1907. 
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Citons  les  i-ésulluls  concordants  do  Morgenrolh,  Eichliolz  (1)  et 
Kiihn  : 

.Morgenrotli.  Kicliholz,  Kiilin. 


Sujets 

Non 

Non 

Non 

vaccinés. 

vaccinés. 

Vacc. 

vacc. 

Vacc. 

vaccinés. 

Noinbi'C  do  1'.  lyphoïdes. 

32  i 

100 

34 

34 

371 

906 

06 

42,3 

» 

» 

o0,13 

30, Si) 

10 

25,3 

» 

» 

17,52 

25,80 

}'.  100  de  complications. . 

20 

34,9 

8,8 

22,0 

» 

» 

P.  100  de  dùcôs  

4 

11,1 

0, 

8,8 

0,47 

12,80 

En  moyenne,  chez  les  sujets  vaccinés,  ultérieurement  atteints  de 
fièvre  typhoïde,  il  y  a  donc  2  à  3  fois  moins  de  décès,  2  à  3  fois 
moins  de  cas  graves  et  de  complications,  et  au  contraire  une  propor- 
tion beaucoup  plus  forte  de  cas  légers. 

Autre  remarque  intéressante  et  d'ailleurs  aucunement  surpre- 
nante :  la  protection  relative  est  d'autant  plus  nette  que  le  nombre 
d'inoculations  (et  par  suite  le  degré  d'immunisation)  est  plus  consi- 
dérable. Ainsi,  des  4  cas  mortels  signalés  par  Morgenroth  chez  les 
sujets  vaccinés,  3  sont  survenus  chez  des  hommes  ayant  subi  une 
seule  inoculation.  Kuhn  fait  une  remarque  identique:  les  décès 
sont  au  minimum  (pour  les  vaccinés)  chez  les  typhiques  soumis  à 
3  inoculations  ;  ils  sont  au  maximum  chez  ceu.\  qui  ont  été  inoculés 
une  seule  fois.  C'est  le  même  fait  qu'indiquent  les  chiffres  suivants, 
empruntés  à  Ward: 

Morbidité  p.  1000  chez  les  non  inoculés   84,0 

—  chez  les  sujets  vaccinés  1  ibis   41,0 

_  —  2  fois....  23,4 

Citons  encore,  comme  particulièrement  éloquent, l'épisode  rapporté 
récemment  par  Luxmoore  (2).  Un  régiment,  le  17"  lanciers,  part 
d'Ecosse  pour  les  Indes  en  septembre  190b  ;  il  comprend  S09  sujets 
(officiers  et  soldats),  dont  124  vaccinés  réguhèrement  (2  inoculations), 
23  vaccinés  une  seule  fois,  et  les  385  restants  non  inoculés.  En  un  an, 
dans  la  garnison  de  Meerut,  les  conditions  extérieures  étant  exac- 
tement les  mêmes  pour  l'ensemble  des  troupes,  le  régiment  compte 
GO  cas  de  lièvre  typhoïde,  ainsi  répartis: 

Pour  les  sujets  non  vaccinés   58,  soit  150  p.  1000. 

—  inoculés  1  fois   2,  soit  87  — 

_  —      2  fois   0 

Ces  documents  concordants  sont  à  l'heure  actuelle  sufirsamment 
démonstratifs,  au  moins  pour  afiirmer  que  les  vaccinations  dimi- 

(1)  EicnnoLZ,  Mûnchcncr  medic.  Wochcnschr.,  1807. 

(2)  LuxMooiti!,  Journal  of  /toijal  Armij  and  Med.  Corjis,  190S. 
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muMiL  l;i  morbidité  la  rnorlalitc  (,y|»lu(iu(!S,  dans  iiiio  inosiiiH!  (|iii 
resle  à  pi'ccisoi'.  Sans  doiilo  la  vacc.iiiaLion  anlil,yi)lii(|iic  no  peut  ôLi  c 
comparée  comme  innocuité  et  comme  el'ticacité  à  la  vaccination 
antivarioli(iuo,  mais  il  semble  bien  établi  qu'elle  est  appelée  à  rendre 
des  services  ap|)réciables. 

Immunisation  passive;  méthodes  mixtes;  méthode 
de  Besredka. 

Vimmunisation  passive  (injection  de  sérum  antityphique)  a  été  peu 
étudiée.  Suivant  Paladino-Blandini,  l'injection  de  sérum  Tavel 
protège  le  cobaye  contre  l'infection  expérimentale  pendant  trois 
semaines  seulement,  résultat  qui  concorde  avec  les  faits  connus 
pour  les  autres  sérums  préventifs.  Pratiquement,  l'injection  ne  serait 
donc  valable  chez  l'homme  qu'en  temps  d'épidémie,  et  à  la  condilion 
d'être  répétée. 

On  a  également  tenté  de  combiner  riimnunisalion  aci/re  (vaccination) 
et  V immunisation  passive.  Le  but  poursuivi  était  double  :  d'une  part, 
protéger  l'organisme  contre  l'action  des  substances  nocives  injectées 
avec  le  vaccin  ;  d'autre  part,  lui  procurer  une  immunité  passive, 
immédiate,  en  attendant  l'apparition  de  l'immunité  active,  plus 
tardive. 

Les  essais  faits  dans  cette  voie  par  James  Lévy  et  par  Triglia  et 
Mazzuoli  ne  sont  pas  nettement  démonstratifs;  on  sait  que  les 
mêmes  essais,  faits  antérieurement  contre  la  peste,  par  Calmette 
et  Salimbeni,  avaient  semblé  défavorables  à  la  production  de  l'im- 
munité. 

Besredka  a  tourné  la  difficulté  en  inoculant,  avec  les  bacilles,  un 
minimum  de  sérum  ;  le  procédé  consiste  à  injecter  des  bacilles  «  sen- 
sibilisés »,  c'est-à-dire  des  bacilles  qui  ont  séjourné  quelque  temps 
au  contact  d'un  sérum  antityphique,  et  par  suite  ont  absorbé  les 
substances  spécifiques  de  ce  dernier.  Dans  ce  but,  on  émulsionne 
une  culture  de  quarante-huit  heures  sur  agar,  dans  l'eau  physiolo- 
gique, on  traite  par  un  sérum  agglutinant,  on  lave  à  l'eau  physio- 
logique et  on  centrifuge  plusieurs  fois  de  suite,  finalement  on  stérilise 
à  56°  pendant  une  heure.  Chez  le  cobaye,  l'immunité  apparaît  en 
vmgt-quatre  heures,  et  dure  au  minimum  cinq  mois.  Paladino- 
Blandini  confirme  les  bons  elTets  de  la  méthode  chez  l'animal;  il 
ajoute  que  le  sérum  des  animaux  traités  se  montre  bactéricide  in 
vivo  (dose  :  0«,01),  m  vitro  (à  1  p.  100  000)  et  préventif.  Si  les  mômes 
résultats  étaient  obtenus  chez  l'homme,  sans  danger  pour  lui,  celte 
méthode  serait  évidemment  de  beaucoup  la  plus  efficace. 
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Appréciation  d'ensemble   et  indications   des  médications 

préventives. 

11  esl,  fliriicilc  de  so  prononcer  avanL  que  ne  soient  connus  dans 
leurs  détails  les  résultats  do  l'application  à  l'iiomme  des  ditrérenles 
méthodes.  On  peut  dire  toutefois  que  les  procédés  de  Wright  el  de 
PfeifleretRolle/d'application  facile  et  de  préparation  simple,  ontsufli- 
sammeat  fait  leurs  preuves  dès  maintenant  pour  qu'on  soit  autorisé  à 
les  appliquer  chez  l'homme.  Il  serait  désirahle  de  vérifier  au  plus  tôt 
la  valeur  pour  l'espèce  humaine  du  procédé  de  Besredka,  procédé 
très  sûr  et  très  rapide  dans  l'expérimentation  chez  l'animal.  Quant 
aux  vaccins  de  Wassermann  et  de  Bassenge  et  Mayer,  il  semble 
qu'ils  puissent  éventuellement  être  dangereux,  le  premier  parce  que 
sa  préparation  compliquée  expose  à  des  contaminations,  le  second 
parce  que  la  simple  filtration  reste  toujours  un  mode  de  stérilisation 
un  peu  aléatoire. 

La  vaccination  est  indiquée  dans  deux  circonstances  surtout  :  pour 
les  personnes  qui  doivent  se  rendre  ultérieurement  dans  les  milieux 
épidémiques  ou  endémiques,  en  particulier  pour  les  troupes  destinées 
aux  expéditions  coloniales;  d'autre  part,  pour  le  personnel  des 
hôpitaux  de  lyphiques,  personnel  qui  paie  à  la  fièvre  typhoïde  un 
tribut  excessivement  lourd. 

Il  va  sans  dire  que  les  sujets  inoculés  ne  devront  pas  être  exposés  à 
la  contagion  ou  à  l'infection,  avant  que  l'immunité  soit  acquise; 
dans  la  pratique,  il  faut  compter  un  mois  environ. 

II.  -  MÉDICATIONS  CURATIVES. 

I.  —  Bacténiothérapie  et  Toxinothérapie. 

De  rares  essais  ont  été  faits  dans  le  but  de  traiter  la  lièvre  typhoïde 
par  des  cultures  microbiennes.  C'est  ainsi  que  Rumpf  a  tenté 
d'inoculer  aux  malades  des  cultures  stérilisées  de  bacille  pyocyankjue. 
Quelques  auteurs  ontinoculé  des  cultures  mêmes  de  bacille  d'Eberth  : 
Kruger  injecte  aux  malades  une  émulsion  de  bacilles  typhiques  dans 
l'eau  physiologique,  après  avoir  fait  traverser  pendant  vingt- 
quatre  heures  cette  émulsion  par  un  fort  courant  électrique;  suivant 
AschofT,  le  courant  électrique  transformerait  la  toxine  en  toxoïde, 
inoffensive  et  immunisante.  L'injection  aurait  produit  une  chute 
l'apide  de  la  température;  les  malades  guérirent. 

E.  Frànkel  utilisa  des  cultures  de  bac.  typhique  tuées  à  60»,  injectées 
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SOUS  la  |ii'au  à  poli  tes  doses;  la  lyphoïnc  do  l^eLi'uschky  est  un  |)i'oduil 
analogue,  reiilefuiant  environ  100  millions  de  bacilles  tués  par  ccnli- 
nièlre  cube,  et  inoculée  dès  les  pi'cmiers  jours,  en  répétant  l'inocula- 
tion tous  les  trois  joui's.  Chez  lessujets  ainsi  traités,  la  lièvre  s'abaisse 
et  la  durée  de  la  maladie  serait  moindre. 

Ricbardson  emploie  une  culture  de  bacille  typhique,  en  ])ouillon, 
vieille  de  six  semaines  et  lillrée  ;  ce  produit,  non  toxique,  injecté  dans 
les  premiers  jours  de  l'aiïeclion,  amènerait  la  guérison  en  douze  à 
vingt  jours;  la  méthode  serait  à  utiliser  chez  les  typhiques  au  débul, 
ou  chez  les  convalescents  en  imminence  (?)  de  rechute,  mais  elle  est 
malheureusement  contre-indiquée  chez  les  malades  prol'ondément 
intoxiqués,  c'est-à-dire  chez  ceux  qui  ont  le  plus  besoin  d'un 
traitement  efficace. 

II.  —  Sérothérapie. 

Les  tentatives  de  sérothérapie  sont  beaucoup  plus  nombreuses. 
Seulement,  la  plupart  d'entre  elles  n'ont  guère  fait  jusqu'à  présent 
leurs  preuves  chez  l'homme,  au  moins  dans  une  mesure  suflisante; 
quelques  procédés  sont  encore  purement  expérimentaux.  Seule  la 
méthode  de  Chantemesse  a  jusqu'ici  été  largement  appliquée  à  la 
clinique  humaine  ;  nous  en  parlerons  en  dernier  lieu. 

On  a  supposé  que  le  sérum  de  typhiques,  guéris  de  leur  fièvre 
typhoïde,  devait  présenter  des  propriétés  curatives  vis-à-vis  de  la 
maladie  en  évolution;  mais  le  traitement  par  l'injection  du  sérum 
de  typhiques  guéris,  n'a  donné  que  des  résultats  très  aléatoires  entre 
les  mains  de  Ilammerschlag,  de  Von  Jacksch,  de  Pollack,  de  Jez  ;  et  les 
quelques  succès  obtenus  par  Weisserbecker,  Walker,  etc., sont  troppeu 
nombreux  pour  entraîner  la  conviction.  D'ailleurs,  fût-elle  bonne, 
une  pareille  sérothérapie  ne  pourrait  avoir  qu'un  emploi  fort 
limité. 

La  plupart  des  procédés  sont  basés  sur  l'emploi  de  substances 
provenant  d'animaux  immunisés.  Klemperer  et  Lévy  ont  utilisé, 
sans  grand  succès,  le  lait  de  chèvres  vaccinées.  Beumer  et  Peiper 
tentèrent  l'injection  de  sérums  d'animaux  immunisés  contre  les  cul- 
tures vivantes  ;  les  i-ésultats  cliniques,  d'après  Borger,  furent  douteux. 
Spirig,  du  Mesnil  de  Rochemont  ont  inoculé  à  leurs  malades 
10  à  40  centimètres  cubes  de  sérum  de  cheval  immunisé  (sérum 
Tavel)  :  l'état  général  devient  meilleur,  la  température  baisse,  mais 
la  maladie  est  tout  aussi  longue,  et  du  Mesnil  conclut  que  ce  sérum 
n'est  pas  curatif  ;  chez  le  lapin,  suivant  Walker,  le  sérum  Tavel  serait 
préventif,  et,  à  forte  dose,  curatif. 

Ces  diverses  tentatives  n'avaient  obtenu  (|u'un  succès  bien  relatif. 
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Cliei'oluiiil  ius  causes  de  l'échec  des  sérurns,  Wasscrmann  pensa  fju'il 
y  avait  chez  le  Lyphitiue  défaul.  d'alexine  (ou  complément),  que  par 
suite  il  fallait  injeclci'  du  séi'um  frais  (sérum  de  bœuf  récemment 
recueilli);  seulement  les  doses  nécessaires  seraient  trop  élevées 
(Marx),  ce  qui  ne  serait  pas  sans  danger,  et  il  ne  semble  pas  que  la 
méthode  ait  été  appliquée.  D'ailleurs,  suivant  Eliscker  et  Keutzier, 
le  sérum  des  malados  typhiques  renferme  une  substance,  encore  mal 
définie,  qui  s'oppose  à  l'action  bactéricide  du  sérum  neuf:  de  telle 
sorte  que  ce  dernier  n'aurait  aucune  chance  d'agir.  Il  est  même 
heureux  qu'il  en  soit  ainsi,  s'il  faut  en  croire  les  suggestions  de 
Pfeifl'er  et  Kolle  :  ces  auteurs  estiment  en  effet  que  les  sérums 
peuvent  être  dangereux  chez  les  typhiques,  en  vertu  de  leur  pouvoir 
bactéricide,  qui  délruit  les  bacilles,  et,  par  suite,  met  en  liberté  des 
toxines;  la  conséquence  en  est  évidemment  une  intoxication,  de 
même  ordre  que  l'intoxication  spécifique  préalable  de  l'organisme,  et 
d'autant  plus  dangereuse  qu'elle  est  plus  intense. 

Les  remarques  de  Pfeiffer  et  Kolle,  en  fournissant  une  explication 
plausible  des  mécomptes  antérieurs,  suggéraient  en  même  temps 
l'idée  de  s'adresser  dans  l'avenir  non  plus  à  des  sérums  bactéricides, 
mais  uniquement  à  des  sérums  antitoxiques.  Il  fallait  dès  lors 
chercher  tout  d'abord  à  produire  la  toxine  typhique  invilro,  but  que 
s'étaient  déjà  proposé  divers  observateurs  (Çhantemesse  et  Widal,  etc.) 
et  qui  fut  de  nouveau  atteint  dans  la  suite  par  des  procédés  fort 
divers  (Shaw,  Rodet  et  Lagriffoul,  Vincent,  M.  et  M""=  Werner,  etc.)  ; 
cette  toxine  typhique,  inoculée  à  l'animal,  doit  créer  chez  ce  dernier 
l'apparition  de  substances  antitoxiques. 

Dans  cet  ordre  d'idées,  on  peut  citer  les  essais  suivants.  Shaw 
prépare  la  toxine  en  abandonnant  pendant  trois  semaines  à  l'étuve 
une  culture  de  bacille  typhique  sur  le  sang,  et  filtrant  ensuite  le 
liquide  :  en  inoculant  le  filtrat  aux  animaux,  on  obtiendrait  un 
sérum  antitoxique,  au  moins  dans  les  expériences  de  laboratoire.  Le 
sérum  de  Mac  Fadyen,  obtenu  en  injectant  à  la  chèvre  le  pi-oduit  d'ex- 
pression de  bacilles  broyés  dans  l'air  liquide,  neutraliserait  10  doses 
mortelles  (pour  la  souris)  de  toxine  à  la  dose  de  1/00"=  de  centi- 
mètre cube.  C'est  encore  par  inoculations  de  toxine  que  sont  fabri- 
qués les  sérums  de  Fr.  Meyer  et  P.  Bergell,  de  Kraus  etStenitzer, 
de  Aronson  :  ces  divers  sérums  seraient  plus  ou  moins  actifs  chez 
l'animal.  Celui  de  Meyer  et  Dergell  a  été  appliqué  deux  fois  chez 
l'homme,  avec  succès,  dans  2  cas  de  fièvre  typhoïde  grave. 

Jez  cherche  à  obtenir  un  «  sérum  »  antiloxique  d'une  façon  diffé- 
rente. Constatant  que,  chez  l'homme,  les  organes  hématopoiéticiucs 
sont  particulièrement  atteints  dans  la  fièvre  typhoïde,  il  suppose 
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(|uo  ces  organes  doivont  être  le  siège  de  processus  antiloxi(iuos. 
Partant  de  cette  idée,  il  prcMève  chez  des  animaux  fortement  immu- 
nisés les  organes  h('malopoit'ti(|nes  (raie,  thymus,  etc.),  les  hi-oie  avec 
un  mélange  d  alcool,  d'eau  et  de  sel  marin,  abandonne  vingt-(|uatre 
heures  à  l'étuve,  et  liUre  ;  c'est  ce  filtrat  qui  constitue  le  <<  sérum  ». 
Par  injection,  chez  les  typhiques,  le  sérum  Jez  provoiiuerait  un 
abaissement  rapide  de  la  tempéi'ature,  avec  amélioration  parallèle 
de  l'état  généi'al.  Divers  auteurs,  Einhorn,  Esslinger,  Casardi,  elc; 
contirmentlesbons  résultats  de  la  méthode  ;  du  MesnildeRochemonl, 
Walker,  la  prônent  beaucoup  moins,  et  Pometta  n'en  a  obtenu 
aucun  effet.  Suivant  Markl  d'ailleurs,  le  produit  de  Jez  serait  moins 
actif  que  le  sérum  obtenu  chez  les  mômes  animaux. 

Les  procédés  précédents  visaient  à  être  antitoxiques,  c'est-à-dire  à 
combattre  les  poisons  solubles  du  bacille  d'Eberth.  Des  recherches 
plus  récentes,  celles  de  Besredka  en  particulier  (et  aussi,  bien  qu'elles 
aient  été  autrement  interprétées,  celles  de  Bail,  etc.  surles  aggressines) 
ont  montré  que  le  corps  bacillaire  lui-même  renferme  des  toxines 
adhérentes,  des  endotoxines,  très  actives;  il  n'est  pas  téméraire  de 
penser  que  ces  endotoxines  doivent  jouer  un  rôle  dans  le  processus 
normal  de  la  maladie  humaine.  Dans  le  but  d'obtenir  un  sérum 
anti-endotoxique,  Besi'edka  a  mis  en  œuvre  l'inoculation  à  l'animal 
de  cultures  de  bacilles,  d'abord  tuées,  puis  vivantes.  Par  ce  procédé 
—  en  quelque  sorte  inverse  de  ceux  de  Shaw,  etc.  — on  obtient  un 
sérum  qui  neutralise  10  à  20  doses  mortelles  d'endotoxine  liquide,  et 
qui  se  montre  préventif  contre  l'injection  d'endotoxine. 

Par  suite  de  considérations  différentes,  Rodet  et  Lagrifi'oul  sont 
arrivés  à  utiliser  une  technique  à  peu  près  identique. 

Les  résultats  thérapeutiques  de  ces  deux  méthodes  ne  sont  pas 
encore  connus  à  l'heure  actuelle. 

Sépum  Chantemesse  (1).  —  Le  sérum  provient  de  chevaux 
immunisés  pendant  longtemps.  Dans  les  premières  années,  les  ani- 
maux étaient  inoculés  de  toxine  typhoïde  soluble;  actuellement,  on 
pratique  tantôt  des  injections  sous-cutanées  de  la  même  toxine, 
tantôt  des  injections  intraveineuses  de  bacilles  virulents. 

La  toxine  typhoïde  soluble  s'obtient  en  cultivant  des  bacilles 
typhiques  très  virulents  sur  un  milieu  spécial  (mélange  de  sang  hu- 
main défibriné,  de  bouillon  de  rate  et  de  moelle  osseuse),  réparti  en 
flacons  largement  aérés.  11  se  fait  un  voile  à  la  surface,  en  même 
temps  que  dans  la  profondeur  s'élabore  une  toxine,  dont  les  pro- 

(I)  ConsuUer  pour  le  sérum  Ctiaiileinesse  :  GiuNTHMiissE,  Presse  midicale,  lOOi  et  lOOi-, 
Hevue  gdncivile  ilc^  srienecs,  1907  ;  Ualthazaiui,  Thèse  de  Pnris,  190i-ll)03  ;  Josias, 
liuU.  Académie  de  médecine,  l'JOU  ;  Uuunon,  Normandie  médicale,  1907. 
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priélés  ossenLioUes  (luxicité  eL  résisLancc  à  la  clmleur)  soiil  celles  de 
rundoLoxinc.  Après  une  semaine,  laculLui'e  est  chauffée  kV,",",  ccn- 
IriCugée  cl  décantée;  le  liquide  décanté  l'enCerine  la  toxine. 

C'est  vingt  jours  environ  après  la  dei'nière  inoculation  que  le 
sérum  de  cheval  immunisé  présente  son  maximum  de  pouvoir  pré- 
ventif. L'activité  de  ce  sérum  varie  heauconp  suivant  que  l'animal 
est  en  voie  d'immunisation  depuis  un  temps  plus  ou  moins  long: 
on  inoculait  5  et  l;i  centimètres  cubes  il  y  a  quelques  années;  à 
l'heure  actuelle,  on  injecte  au  malade  quelques  gouttes  seulement, 
quantité  suHisante  pour  provoquer  des  réactions  nettement  carac- 
térisées. 

Suivant  Balthazard,  le  sérum  antityphique  Chantemesse  n'est  pas 
bactéricide  in  vitro,  mais  la  culture  développée  dans  le  sérum  se 
montre  avirulente.  Chez  l'animal  (lapin  ou  cobaye),  le  sérum  est 
nettement  préventif,  à  la  fois  contre  l'injection  de  microbes  et  contre 
l'injection  de  toxine.  Quand  l'animal  a  été  traité  préventivement, 
l'injection  de  toxine  amène  tout  d'abord  une  destruction  leucocytaii-e, 
mais  celle-ci  est  rapidement  suivie  d'une  hyperleucocytose,  surtout 
polynucléaire.  Chez  l'homme  atteint  de  fièvre  typhoïde,  l'injection 
de  sérum  tait  apparaître  en  vingt-quatre  heures  une  leucocytose 
marquée,  le  chiffre  des  globules  blancs  passant  de  3  800  à  4  900, 
de  5  100  à  18  000,  etc.'  (Balthazard).  Expérimentalement,  les  ani- 
maux qui  ont  reçu  le  sérum  et  la  toxine  présentent  une  énorme 
hyjiertrophie  du  lissu  lymphoïde  (rate)  et  myéloïde. 

Chantemesse  et  Mihit  ont  fait  voir  que  l'injection  de  sérum  exerce 
une  action  très  marquée  sur  les  phénomènes  d'opsonisation.  Dans 
les  formes  bénignes  de  fièvre  typhoïde,  l'index  opsonique,  déjà  élevé 
avant  tout  traitement,  augmente  encore  un  peu  après  l'injection, 
pour  se  maintenir  élevé  même  pendant  la  convalescence,  si  cette 
dernière  est  franche.  Dans  les  formes  graves,  l'index  est  faible  avant 
l'injection  ;  après  le  sérum,  il  montre  pendant  trois  ou  quatre  jours 
une  élévation  rapide  et  intense  ;  puis  il  baisse,  tout  en  restant  assez 
élevé,  bien  supérieur  à  ce  qu'il  était  avant  le  traitement,  pour  se 
relever  encore  au  moment  où  s'annonce  la  guérison. 

Cliniquement,  Tinjection  de  sérum,  faite  sous  la  peau,  amène  des 
modifications  diverses  dans  l'état  du  malade.  Pendant  une  première 
phase,  dite  de  réaction,  la  température  reste  élevée,  parfois  même 
monte  passagèrement  plus  haut  qu'elle  n'était  avant  l'injection; 
cette  phase  dure  un  temps  variable,  de  quelques  heures  à  cinq  ou 
six  jours.  Puis  la  fièvre  diminue  progressivement  et  généralement 
assez  vite.  Les  modifications  de  l'état  général  marchent  de  pair; 
l'une  des  plus  frappantes  est  le  changement  de  la  vaso-motricité  : 
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on  voit  raremenl,  oliez  les  malades  LraiLés,  la  cyanose  des  extrémités 
i-l  la  stupeur  du  visage  ;  au  contraire,  les  extrémilés  deviennent 
chaudes  et  roses,  la  slupeur  s'atténue  ou  (lis|)arai(.  lùi  mènie  lem|>s 
la  pression  sanguine  augmente,  le  pouls  suit  les  moiiilications  de  la 


26.  —  ÉvoUilioii  d'une  lîtjvre  lyphoïdc  traitée  par  le  sérum  Chanteinesae  (observation 

personnelle). 

Los  cliilIVes  indiqués  chfiqiio  jour  représentent,  pour  la  tempcndure,  la  moyenne  des 
l.MMpéraliires  de  la  journée;  de  même  pour  le  pouls.  Pour  la  rate,  ils  représentent  en  cen- 
tiiriètres  la  somme  des  deux  diamètres  (vertical  et  antéro-postérieur). 


leinpérature;  la  poiyurie  apparaît  quelques  jours  après  l'injection, 
la  (|uantité  d'urine  atteignant  parfois  4  à  5  litres.  Phénomène  non 
moins  important,  l'hypertrophie  splénique  est  un  [liiénomène 
constant,  apparaissant  nettement  trente-si.\  heures  à  trois  jours  ajirès 
l'injection. 
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Le  sérum  agit  également  très  vite  sur  les  complications  spéci- 
(ifiues  locales  (ostéilo,  orcliite,  etc.)  ;  injecté  en  plein  foyer  (rinflam- 
jualion,  il  en  provo(|iie  rapidement  la  lésolution. 

Comme  résultats  d'ensemble,  Chantemessc  indique  43  décès 
sur  1000  malades,  soit  4,3  p.  100,  alors  que  la  moilalité  à  la  même 
épo(iue  dans  les  hôpitaux  de  Paris  était  de  17  p.  100.  Brunon, 
.losias  ont  confirmé  les  bons  cfTets  du  sérum  dans  la  fièvre  typhoïde 
des  enfants.  Il  est  intéressant  de  souligner  que  nul  décès  n'est  sur- 
venu chez  les  malades  traités  avant  le  septième  jour,  ce  qui  indique 
la  nécessité  d'intervenir  le  plus  tôt  possible.  L'application  de  la 
méthode  ne  dispense  d'ailleurs  pas  de  continuer  le  traitement  habi- 
tuel (bains  froids  surtout). 

La  sérothérapie  antityphique  est  incontestablement  une  très 
bonne  méthode  thérapeutique  ;  les  chiffres  qui  viennent  d'être  cités 
parlentsuflisammentd'eux-mèmes  pour  qu'il  soit  inutile  d'y  insister 
davantage. 
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I.  —  SÉROTHÉRAPIE. 

Dès  que  Yersin  (1)  eut  découvert  l'agent  pathogène  de  la  peste 
bubonique  dans  Tépidémie  qui  sévissait  en  1894  à  Hong-Kong  et  qu'il 
eut  envoyé  à  l'Institut  Pasteur  les  premières  cultures  de  ce  microbe, 
Roux  et  ses  collaborateurs  Calmette  et  Borrel  (2)  tirent  des  essais  de 
vaccination  sur  les  animaux  de  laboratoire. 

En  employant  des  cultures  tuées  par  un  chautTage  à  60°,  ils 
réussirent  à  vacciner  des  animaux  et  constatèrent  que  leur  sérum 
jouissait  de  propriétés  préveiitives  et  curatives  dans  l'infection  pes- 
teuse  expérimentale. 

Dès  lors,  des  chevaux  furent  immunisés  pour  fournir  le  sérum 
nécessaire  au  traitement  de  la  peste  humaine. 

Préparation  du  sérum  autipesteux.  —  La  technique  d'im- 
munisation n'a  guère  varié  et  la  plupart  des  laboratoires  qui  pré- 
parent le  sérum  antipesteux  procèdent  de  la  même  façon,  en  injec- 
tant par  voie  intraveineuse  des  émulsions  de  microbes  d'abord  tués, 
])uis  vivants. 

Voici  comment  on  opère  à  l'Institut  Pasteur. 

Les  cultures  choisies  pour  la  vaccination  des  chevaux  doivent  être 
d'origine  humaine,  récente  et  virulente  ;  de  fréquents  passages  sur 
cobayes  et  sur  rats  permettront  de  conserver  au  virus  toute  son  acti- 
vité. L'ensemencement  se  fait  à  la  surface  de  la  gélose  contenue 
dans  des  boîtes  de  Roux,  afin  d'obtenir  une  abondante  récolte.  A])rès 
un  séjour  de  trois  jours  à  l'étuve  à  3'j°-31°,  les  cultures  sont  raclées 
au  moyen  d'une  tringle  de  métal  recourbée,  émulsionnées  dans  do 
l'eau  physiologique  et  filtrées  sur  ouate  hydr'ophile.  Ce  sont  cés 
émulsions  d'abord  chauffées  pendant  une  demi-heure  à  05°,  qui  sont 
injectées  dans  la  veine  jugulaire  des  chevaux. 

(1)  YtiisiN,  Aiui.  Inxt.  Pasteur,  1894,  l.  VIII,  p.  G02. 

(2)  Ykiisix,  GM.MKrTK  H  BoiuiKi.,  Aiiii.  /nsl.  Pasieur,  IS'J.'i,  l.  IX,  p.  889. 
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La  dose  iniliulu  iiu  cloiL  pas  ôLrc  supérieure  à  1/20  (Je  l)oîle  de  cul- 
Uii-e  chauirtH!;  celte  première  injeelion  est,  en  eflel,  suivie  d"une 
réaction  tlicrmiquo  intense  (i0"-4i"),  persistant  pendant  plus  de 
([uarante-huit  lieures  ;  aussi  laissera-t-on  un  intervalle  de  (iuin/,(! 
jours  entre  la  premièi'e  et  la  seconde  vaccination  pour  laquelle  on 
répétera  la  dose  primitive,  l^uis  chaque  semaine,  les  injections  inti-a- 
veineuses  sont  renouvelées,  en  augmentant  pi'ogressi vement  les  doses 
jusqu'à  une  boîte  chauiïée,  et  c'est  seulement  loi'sque  le  sérum  des 
animaux  présente  des  propriétés  préventives  manifestes  que  l'on 
peut  sans  ci'ainte  commencer  les  vaccinations  avec  des  microbes 
vivants  et  hypervirulents  ensuivant,  pour  les  quantités  de  cultures  à 
employer,  la  même  échelle  de  progression. 

Dans  le  cours  de  la  vaccination,  et  même  lorsque  les  animaux  sont 
solidement  immunisés,  la  température  monte  ])i'usquemenl  à  iO", 
dans  les  premières  heures  qui  suivent  l'injection,  mais  revient  à  la 
normale  dès  le  lendemain. 

La  voie  veineuse  est  la  seule  mise  à  contribution  pour  l'immunisa- 
tion des  chevaux.  On  évite  ainsi  les  abcès  qui  surviennent  infaillible- 
ment quand  on  a  recoui'S  à  la  voie  hypodermique  et  sur  le  danger 
desquels  il  est  inutile  d'insister  quand  il  s'agit  d'un  virus  comme 
celui  de  la  peste.  Mais  l'injection  dans  lajugulaire,  au  premier  abord, 
plus  commode  et  plus  élégante,  n'est  pas  sans  inconvénients;  les  vac- 
cinations sont,  en  efl'et,  suivies  d'accidents  immédiats  dus  à  la  toxine 
pesteuse  à  l'égard  de  laquelle  les  chevaux  jouissent  d'une  sensibilité 
déplorable.  11  n'est  pas  rare,  lorsque  le  cheval  a  reçu  une  quantité 
d'émulsion  pesteuse  même  minime,  d'assister  à  des  symptômes  dra- 
matiques survenant  brusquement  après  l'injection;  le  cheval  com- 
mence par  hennir  à  plusieurs  reprises;  les  jambes  se  raidissent,  la 
•démarche  est  titubante;  la  respiration  s'accélère,  la  dyspnée  est 
intense;  l'animal  se  cabre  et  s'abat  lourdement  sur  le  sol,  terrassé 
par  une  syncope  trop  souvent  mortelle,  malgré  les  allusions  d'eau 
froide,  les  piqûres  d'éther  et  les  tractions  rythmées  de  la  langue. 
Tous  ces  symptômes  se  succèdent  en  quelques  minutes  et  si  la  crise 
n'est  pas  fatale,  le  cheval  se  relève  sans  difficulté  et  rentre  dans  sa 
stalle,  ne  semblant  pas  se  ressentir  de  celle  alerte. 

Enfin  l'amaigrissement  et  les  arthrites  douloureuses  que  l'on 
observe  fréquemment  au  cours  de  la  préparation  des  animaux, 
obligent  à  des  repos  prolongés.  L'immunisation  est  donc  longue  et 
délicate  et  ce  n'est  pas  avant  six  à  huit  mois  que  l'on  peut  compter 
obtenir  un  sérum  antitoxique  et  antimicrobien  pouvant  être  utilisé 
dans  la  sérothérapie  humaine. 

Lorsque  les  animaux  sont  en  élat  de  produire  un  sérum  actif,  les 
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vaccinalions  se  font  alors  en  deux  fois  et  à  une  semaine  d'intervalle, 
d'iiboid  à  la  dose  d'une  demi-boîte,  puis  d'une  boîte  entière  de  cul- 
luie  vivante. 

Les  saignées,  do  0  liircs  ciiacune,  sont  pratiquées  le  dixième  jour  et 
le  <iualorzième  jour  après  la  dernière  injection  et  le  sérum  recueilli 
subit  trois  chauiïagos  à  .^i4°  avant  d'être  livré,  afin  de  faire  dispa- 
raître en  partie  les  propriétés  toxiques  du  séi'um  équin. 

Le  sérum  antipesteux,  sous  aucun  prétexte,  ne  doit  être  addi- 
tionné d'un  produit  antiseptique  quelconque  par  suite  de  son  emploi 
à  doses  massives. 

Dosage  du  sérum.  —  Actuellement,  le  sérum  antipesteux  a 
une  activité  telle  qu'il  est  possible  de  guérir  une  souris  inoculée  par 
simple  piqûre  (infection  suffisante  pour  la  tuer  en  moins  de  qua- 
rante-huit heures),  si  l'on  a  soin  de  lui  injecter,  seize  heures  après 
cette  inoculation  mortelle,  1/10  de  centimètre  cube  de  sérum.  C'est 
d'ailleurs  la  méthode  employée  à  l'Institut  Pasteur  pour  le  dosage 
de  ce  sérum. 

Pouvoir  préventif  et  curatif  sur  les  animaux.  —  Tous  les 
autres  animaux  de  laboratoire  :  singes,  lapins,  cobayes  et  rats  ino- 
culés par  voie  sous-cutanée  ou  intrapéritonéale,  survivent  s'ils 
reçoivent  curativement  des  quantités  suffisantes  de  sérum.  11  est 
certain  que  plus  l'intervention  sera  tardive,  plus  les  doses  de  sérum 
devront  être  croi.çsantes  et  plus  les  chances  de  guérison  diminue- 
l'ont  :  c'est  là  une  loi  générale  en  matière  de  sérothérapie. 

Le  cobaye  cependant  présente  une  particularité  mise  en  évidence 
par  Kolle  qui  a  montré  qu'après  avoir  infecté  cet  animal  par  badi- 
geonnage  de  substance  virulente  sur  la  peau  fraîchement  rasée  et 
lui  avoir  injecté  du  sérum  une  heure  après  ou  même  simultané- 
ment, il  est  exceptionnel  de  le  guérir. 

Mais  l'action  préventive  du  sérum  est  certaine  chez  tous  les  ani- 
maux de  laboratoire  sensibles  à  la  peste  et  la  l'ègle  ne  soulfre  pas 
d'exception,  quel  que  soit  le  mode  d'introduction  du  virus. 

Sérothérapie  humaine.  —  Chez  l'homme,  l'efficacité  du  sérum 
antipesteux  employé  préventivement  n'est  plus  à  démontrer  et  tous 
ceux  qui  l'ont  utilisé  de  cette  façon  sont  d'accord  sur  ce  point;  mais 
cette  action  presque  immédiate  n'est  que  passagère  et  après  une 
dizaine  de  joui's,  toute  immunité  adisparu  et  l'individu,  n'étant  plus 
sous  l'influence  séi'ique,  est  à  la  merci  d'une  atteinte  pesteuse  s'il 
ne  prend  la  précaution  de  l'ecourir  à  une  nouvelle  injection  (h; 
sérum. 

^  Uuant  à  l'action  curative  du  sérum  antipesteux  chez  l'homme, 
l'examen  successif  des  statistiques  recueillies  à  ce  sujet  permettra 
Mi5dic.  rnicrobicns.  21 
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de  poi'Ler  un  jugement  sur  l'cfficacilé  de  la  si-i'olliérapie  dans  la 
peslc  hiunaiiu". 

C'est  en  Chine  que  Yersin  (1)  fit  les  pt-cmières  injections  de  sérurn. 
Sur  26  pestitérés  trailés  (3  à  Canton,  23  à  Amoy),  il  obtint  24  guéri- 
sons,  ce  qui  représente  une  mortalité  de  7,0  p.  100. 

A  Bombay,  Yersin  (2)  eul  des  résultats  moins  satisfaisants.  Dans 
une  première  série  de  50  malades  traités,  17  succombèrent,  soit  une 
mortalité  de  34  p.  100.  Dans  un  second  lot,  il  utilisa  le  sérum  de 
chevaux  en  cours  d'immunisation  et  saignés  prématurément  ;  ce  qui 
explique  le  taux  élevé  de  la  mortalité  :  72  p.  100  (14  décès  sur 
19  trailés).  Par  contre,  en  employant  un  sérum  meilleur  que  le 
précédent,  il  parvint  à  sauver  8  malades  sur  13.  Enlin  à  Kutch-Mandvi, 
24  pestiférés  guérirent  sur  u8  traités. 

Ces  chiffres  sont  loin  d'être  aussi  favorables  que  ceux  qu'il  avait 
obtenus  l'année  précédente  en  Chine,  et  il  faut  attribuer  ces  insuccès 
à  la  sensibilité  spéciale  de  la  race  hindoue  à  la  peste. 

En  1898,  à  Nha-Trang,  Yersin  (3)  traita  33  pestiférés  et  la  mortalité 
s'abaissa  à  42  p.  100,  alors  que  les  non  traités  succombèrent  tous 
sans  exception  (39  sur  39). 

Dans  les  hôpitaux  de  Kuratchi,  Simond  (4)  injecta  du  sérum  à 
75  malades;  37  moururent,  soit  une  mortalité  de  49,3  p.  100. 

Précédemment,  à  iMandvi,  sur  136  cas  traités  avant  le  cinquième 
jour,  il  obtenait  34,6  p.  100  de  succès.  Sur  171  cas  buboniques  traités 
avant  d'avoir  dépassé  le  quatrième  jour  de  la  maladie,  à  Karad, 
Bombay  et  Moundra,  Simond  eut  72  guérisons  contre  99  décès,  soit 
une  mortalité  de  57,8  p.  100. 

La  statistique  de  Zabolotny  (5)  en  Mongolie  Orientale  donne  une 
mortalité  considérable  de  75  p.  100,  mais  il  avait  à  lutter  contre  une 
épidémie  de  pneumonie  pesteuse  dont  on  connaît  la  gravité  et  dans 
laquelle  les  injections  sous-cutanées  sont  impuissantes. 

Delay  (6)  à  Mongtzé  (Chine)  traite  10  malades  sur  lesquels4meurent- 

Â  Tamalave,  Thiroux  (7)  applique  la  sérothérapie  sur  20  pestiférés 
et  obtient  9  guérisons. 

Lors  de  l'épidémie  qui  sévit  à  Oporto  en  1899,  Calmette  et 
Salimbeni  (8)  ont  traité  à  l'hôpital  de  Bonlim,  du  3  septembre  au 

(1)  Yersin,  Aiin.  Inst.  Pasteur,  1897,  t.  XI,  p.  SI. 

(2)  Simond  et  Yeusin,  Congrès  Int.  méd.,  Paris,  sous-secl.  coloniale,  1900. 

(3)  Yeiisin,  Ann.  dllijg.  et  Méd.  Col.,  1899,  p.  378. 

(4)  Simond,  Ann.  d'Ih/g.  et  Méd.  Col.,  1898,  p.  319. 

(5)  Zabolotny,  Ann.  Inst.  Pasteur,  1899,  t.  XIII,  p.  833. 

(6)  Delay,  Ann.  d'Hyg.  et  Méd.  Col.,  1899.  p.  250. 

(7)  Tiiiitoux,  Ann.  d'Hijg.  et  Méd.  Col.,  1899,  p.  399. 

<8)  Cai  METTE  et  Salimiiem,  .\nn.  Inst.  Pasteur,  1899,  t.  XIII,  p.  86o. 
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Résultats  de  la  sérothérapie  antipesteuse 
chez  l'homme. 


.M'TElnS  ET  El'IDKMlES 


f  Caillou  ol  Ainoy  (18i)(i). . 

Yersin          }  Bombay  (ISiiT),'  

(  Nha-Trang  (1898)  

/  Mamivi  (1898)  

Siniond ...  )  ^XmIsOsT'"' 

(  Kuratclii  (1898) '. V. ! 

Zabololny  :  Mongolie  (1898)  

Dulay  :  iVlonglzé  (Cliine,  18US)  

Thiroux  :  Taiiiatave  (1898-1899)  

Calinelle  cl  Saliinbcni  :  Opoi'to  (1899) 

Mélin  :  Oporlo  (1899)  

Primet  :  Nouméa  (1899-1900)  

Noc  :  Nouinéa(1901)  

Auber  :  Réunion  (1899)  

Vassal  :  Port  (Réunion,  1900-1'JOl)  

Clarac  etMainguy  :  Majunga  (1902) . . . 

(  Fou-Tcliéou  (1902)  

Roufïiandis.  <       ,  .  ,,„„„, 

)  lonkm  (1903)  

Choksy  :  Bombay  (1905)  

Agoto  eLMedina  :  Rosario  (1900)  

Ponna  :  Buenos-Ayres  (1900-1905)  

Dol  Rio  et  Zegors  ':  Iq nique  (1903)  

Montcro  :  Antol'agasta  (1903) 

Gruzat  :  Chanai-al  (1904)  ] . , 

V.  Godinho  :  Sanlos  (1900)  

Dupiat  :  Rio-Grandc  (do  Su!)  (1902)... 
Hop.  P.  Candido:  Rio-dc-Janeiro  (1900). 

—  —  (1901). 

—  —  (1902). 

—  —  (1903). 

—  —  (1904). 

—  —  (1905). 
Hôp.  S.-Seba.sliâo  :  R.-de-.Janeiro  (1902| . 

—  (1905). 

—  —  (1900). 

Campos  (1902)  

Tavarès  de  Macedo  :  Canq^os  (1900)... 
-A.  FeiTari  :  Rio-de-Janeiro  (injeclion.s 

intraveineuses)  (1907)  


Tn.\lTES 


26 
50 
33 
130 

171 
75 
16 
10 
20 
142 
G 
7 

17 
8 

13 
71 
67 
72 
29 
51 
2) 
204 
85 
50 
18 
19 
45 
410 
278 
268 
541 
504 
149 
49 
138 
187 
136 
14 

69 


17 
14 
89 

99 
37 
12 
4 
11 
21 
1 
2 
8 
1 
2 
32 
34 
42 
9 
37 
11 
29 
38 
3 
1 
7 

138 
99 
68 
124 
103 
25 
10 
30 
54 
27 
(9 


MOIITALITK 
]p.  100. 


7.G 
34,0 
42,4 
65,4 

57,8 
49,3 
75,0 
40,0 
55,0 
14,7 
16,6 
28,5 
46,9 
12,5 
15,3 
45,0 
50,7 
58.3 
31,0 
72,5 
42.3 
19,3 
44,70 
6,0 
5,5 
36,8 
15.5 
33,6 
35,6 
25,3 
22,9 
20,4 
16,5 
32,6 
21,7 
28,8 
19,1 
14,2 

7,2 


18  novembre,  142  pestiférés  sur  lesquels  21  seulement  sont  morts 
(mortalité  14,78  p.  100),  alors  qu'en  ville  on  comptait  72  malades 
qui  ne  reçurent  pas  de  sérum  antipesteux  et  qui  donnèrent  une 
mortalité  de  03,72  p.  100. 
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Ces  résultats  remarquables  étaient  dus  à  l'application  des  injections 
intraveineuses  dans  le  traitement  des  formes  graves  de  la  peste,  où 
les  complications  pulmonaires  sont  à  redouter. 

Métin  (1),  qui  succéda  à  Calmette  et  Salimbeni,  n'eut  à  traiter 
que  6  malades  sur  lesquels  1  seul  succomba. 

En  Nouvelle-Calédonie,  Primel  (2)  remarque  que,  dans  la  période 
pendant  laquelle  la  thérapeuti(jue  a  été  empiri(iue,  la  mortalité  s'est 
élevée  à  04  p.  100,  alors  que,  dans  la  période  pendant  laquelle  la 
méthode  sérothérapique  a  été  employée,  la  mortalité  s'est  abaissée  à 
27  p.  100. 

A  Nouméa  (1901),  Noc  (3)  fournit  un  chiffre  plus  élevé  (46,9  p.  100). 
En  effet,  sur  17  cas  traités  par  le  sérum,  9  seulement  ont  guéri,  mais 
la  moitié  des  malades  ont  été  traités  à  partir  du  troisième  ou  qua- 
trième jour  de  la  maladie.  Par  contre,  tous  les  cas  traités  à  partir  du 
premier  ou  deuxième  jour,  même  les  formes  septicémiques  ou  pulmo- 
naires, ont  rétrocédé  sous  l'influence  du  sérum. 

Dans  les  épidémies  qui  se  sont  succédé  à  la  Réunion  de  1899  à  1902, 
la  mortalité,  grâce  à  la  sérothérapie,  a  diminué  dans  de  notables 
proportions. 

Auber  (4)  traite  8  malades  gravement  atteints,  1  seul  succombe. 
Vassal  ^5)  injecte  18  malades,  sur  lesquels  7  meurent.  Cinq  cas  où  le 
sérum  ne  pouvait  pas  agir,  ayant  été  donné  quelques  heures  avant 
la  mort,  doivent  être  mis  à  part,  ce  qui  ramène  la  mortalité  à  15,3 
p.  100;  51  cas  non  traités  parle  sérum  donnent  une  mortahté  de 
80,3  p.  100. 

A  Tamatave,  en  1902,  Clarac  et  Mainguy  (6)  n'ayant  pas  de  sérum 
à  leur  disposition  commencèrent  à  traiter  par  des  bains  froids  et  des 
injections  d'eau  phéniquée  42  pestiférés  dont  31  succombèrent  (morta- 
lité 73  p.  100).  Dès  la  réception  du  sérum  venant  de  Tananarive,  ils 
pratiquèrent  des  injections  sous-cutanées  sur  43  malades,  desquels 
25  moururent  (mortalité  58  p.  100),  tandis  que  sur  les  malades  traités 
exclusivement  par  des  injections  intraveineuses,  il  n'y  eut  que 
5  décès,  soit  31  p.  100.  Douze  autres  cas  traités  de  même,  mais  avec 
du  sérum  plus  fraîchement  préparé,  ne  donnèrent  que  2  décès,  soit 

Rouffiandis  (7),  à  Fou-ïcheou  (1902),  traite  07  malades  et  obtient 

(i)  Métin,  Ann.  d'IIug.  et  Mi  l.  Col.,  1900,  p.  218. 
('■>)  Primet,  .1/1/1.  dHItjg.et  Méd.  Col.,  1901,  p.  238. 
(3)  Noc,  Ann.  d'Ihjg.  el  Méd.  Col.,  1901,  p.  439. 

4  AOBER,  Ann.  d  Jfyg.  et  Méd.  Col.,  1901,  p.  m. 

3)  Vassa,.,  Ann.  d  llyg.  et  Méd.  Col.,  1902,  p.  .558 

6  C,.Ar,Ac  el  .\Lu.c:,v,  Ann.  dllyg.  et  Med.  Loi    mi-  p  2^. 

7  RooFF,AND.s,  Ann.  dllyg.  et  Méd.  Col.,  1904,  p.  il  /  el  190o  009. 
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3;i  guûrisons.  L'année  suivante,  au  lonkin,  il  compare  la  morlalilé 
cnlre  la  population  civile  et  l'armée  indigène.  Alors  que,  sur2'J  mili- 
laires  injectés,  9  seulement  succomijent  (mortalité  31  p.  100),  le 
(•hillVe  des  morts  parmi  les  peslil'éi'és  civils  s'élève  à  42  sur  72  traités 
(mortalité  b8,3  p.  100).  tous  les  décès,  au  nombre  de  59,  survenus 
moins  de  6  heures  après  l'entrée  au  lazaret,  ont  été  supprimés.  Cet 
écart  entre  ces  deux  statistiques  tient  à  l'application  pi'écoce  du 
sérum  chez  les  tirailleurs  tonkinois. 

Dans  les  épidémies  de  peste  de  la  République  Argentine,  du  Chili 
et  du  Brésil,  la  sérothérapie  a  été  employée  systématiquement  et 
avec  succès. 

Dans  leur  rapport  sur  l'épidémie  de  Rosario  (1900),  Agote  et 
Medina  (1)  constatent  que  la  mortalité  en  ville  atteint  7a  p.  100. 
A  l'hôpital,  on  traita  52  malades  par  la  médication  symptomatique  ; 
les  autres  reçurent  du  sérum  anlipesteux.  Des  52  premiers  sujets, 
32  moururent,  soit  61,5  p.  100.  Des  26  autres,  11  succombèrent,  soit 
42,3  p.  100. 

A  la  maison  d'isolement  de  Buenos-Aires,  les  pestiférés  traités  par 
Penna  (2),  exclusivement  par  la  sérothérapie  et  les  injections  intra- 
veineuses, forment  un  total  de  204  cas  sur  lesquels  175  guérissent, 
soit  une  mortalité  de  14,2  p.  100. 

Dans  les  ports  chiliens,  la  mortalité  s'abaisse  par  suite  de  l'emploi 
du  sérum  antipesteux. 

Del  Rio  et  Zegers  (3)  ont  traité  à  Iquique,  lors  de  l'épidémie  de  1903, 
85  cas  qui  n'ont  donné  que  38  morts,  alors  que  85  cas  n'ayant  reçu 
en  ville  aucun  soin  ont  fourni  63  décès. 

A  Antofagasta,  50  malades  furent  traités  et  3  seulement  sont  morts 
(Montero). 

A  Chanaral,  il  n'y  eut  qu'un  seul  décès  sur  18  cas  traités  (Cruzat). 

Au  Brésil,  à  Santos,  V.  Godinho  (4)  traite  19  cas  sur  lesquels  12  gué- 
rissent, soit  une  mortalité  de  36,8  p.  100  alors  que  les  non  traités 
meurent  dans  la  proportion  de  71,4  p.  100. 

Duprat  (5),  dans  l'épidémie  de  Rio-Grande  (do  Sul),  en  ne  pratiquant 
que  des  injections  hypodermiques,  mais  à  doses  massives,  abaisse  la 
mortalité  à  15  p.  100  sur  45  malades  traités. 

Enfin,  les  chiffres  intéressants  qui  suivent  ont  été  fournis  par 
G.  Cruz  et  portent  sur  un  nombre  important  de  cas  traités  par  le 

(I)  AcoiE  el  Mf.di^"\,  Lu  peste  bulionique  dans  la  République  Argentine  el  iiu  Paraguay, 
Uuonos-Aires,  1901. 

Penna,  Lccciones  clinicas  sobre  la  peste  bubonica,  Buenos-Aires,  190:2. 
(:))  Dei.  Rio  el  Zeceiis,  Revisia  CItilcnn  de  Iligiene,  1901. 
(i)  V.  GoDixHO,  Revista  mcdiea  de  S.-Paiilo,  190:2. 
(n)  Duprat,  Ann.  IitsI.  Pasteur,  1903,  t.  XVII,  p.  549. 
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sérum.  Voici  le  mouvement  général  des  malades  de  rhijj)ital  Paula 
Candido  à  Rio  depuis  1900,  époque  à  laquelle  la  peste  a  apparu. 

En  1900,410  traités  ont  donné  l.'iS  morts,  soit  .3,T,0  p.  100  de  morta- 
lité. L'année  suivante,  le  taux  de  la  mortalité  est  encore  assez  élevé 
(35,6).  Cruz  fait  remarquer  qu'à  celte  époque  les  chevaux  fournis- 
seurs du  sérum  n'étaient  pas  suffisamment  immunisés.  En  effet, 
en  1902,  on  obtient  200  guérisons  sur  les  268  pestcux  en  traitement; 
en  1903,  124  traités  succombent  sur  541  (22,9  p.  100),  puis,  l'année 
suivante,  la  mortalité  s'abaisse  à  20,4  p.  100  sur  .■■>04  malades  et  n'est 
plus  que  de  10,5  p.  100  en  1905. 

A  l'hôpital  de  Sâo-Sebasliâo,  Antonino  Feri-ari  a  obtenu,  en  1902, 
33  guérisons  sur  49  cas  ;  le  mouvement  général  des  malades  en  1905 
porte  sur  138  pestiférés  dont  30  sont  morts  (21,7  p.  100)  et  dui-ant 
l'année  suivante  127  ont  guéri  sur  les  187  traités. 

A  Campos  (1902),  le  chifTre  des  morts  est  de  27  sur  136  traités,  soit 
19,1  p.  100.  Dans  cette  ville,  où  un  nouveau  foyer  de  peste  venait 
d'éclater  en  1906,  ïavarès  de  Macedo  (1)  a  eu  l'occasion  de  traiter 
14  malades,  sur  lesquels  2  seulement  sont  morts,  soit  une  mortalité 
de  14,2  p.  100.  Tous  ces  malades  avaient  reçu  le  sérum  par  voie 
endo-veineuse. 

Dans  toutes  ces  statistiques  brésiliennes,  tous  les  pestiférés  traités 
qui  sont  morts  moins  de  vingt-quatre  heures  après  leur  entrée  à 
l'hôpital  ont  été  éliminés. 

Dans  l'Inde,  la  sérothérapie  n'a  pas  donné  les  résultats  que  l'on  en 
attendait.  L'extrême  réceptivité  des  Hindous  à  la  peste  pourrait 
expliquer  ces  insuccès,  comme  l'avaient  déjà  remarqué  Yersin  et. 
Simond. 

Cependant  entre  les  mains  de  Mayr,  le  sérum  possède  à  son  actif 
.de  nombreuses  guérisons.  Une  liste  d'observations  adressée  par  lui  à 
Roux  montre  que,  chez  les  traités,  le  nombre  des  décès  est  moitié 
moindre  que  chez  les  non  traités  pris  comme  témoins. 

Certaines  statistiques  recueillies  dans  les  hôpitaux  de  Bombay 
donnent  des  chiffres  défavorables  à  la  méthode  et  même  déconcer- 
tants. On  y  constate,  par  exemple,  que  le  nombre  des  décès  est  plus 
considérable  chez  les  pestiférés  traités  que  chez  ceux  qui  n'ont  reçu 
qu'une  médication  symptomatique  et  ont  servi  de  contrôle. 

Mais  l'examen  attentif  de  chacune  des  observations  de  ces  malades 
permet  d'expliquer  une  telle  différence.  Le  sérum  antipesleux  leur 
•est  donné  soit  trop  tardivement,  soit  à  doses  insuffisantes  cl  rare- 
ment par  voie  intraveineuse.  Enfin  le  traitement  sérothérapique  est 


(1)  Tavauks  dk  Macedo,  .1  pesle  em  Campos,  Rio-de-Janeiro,  1906. 
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inlciTompu  brusqueincnl  dès  que  l'iiypeflliermic  a  disparu  el 
riôquemiiient  le  malade  ainsi  abandonné  succombe  quinze  jours 
et  même  trente  jours  après  la  dernièi'e  injection  de  sérum. 

D'autre  pari,  ces  slalisliques  sont  basées  sur  le  système  alternant. 
Cette  mèliiode,  qui  repose  sur  le  hasard  des  entrées  à  l'hôpital,  ne 
présente  de  garantie  scientilique  que  si  elle  porte  sur  un  nombre 
suffisamment  grand  de  cas.  Aussi  Choksy  (1),  à  riiA[)ilal  de  .Maralha, 
a  choisi  comme  contrôle  des  cas  aussi  seml)lables  que  possible  à  ceux 
qui  recevaient  le  sérum,  tout  en  éliminant  les  malades  atteints  de 
tares  cardio-vasculaires  et  les  semi-convalescents. 

Cette  (i  alternation  rationnelle  »  lui  a  donné,  durant  l'année  190;j, 
les  résultats  suivants  : 

Nombre.        Morts.        Guc'i-is.  .Mortalilé 

p.  100. 

Groupe  «  contrôle  )>   ui  42  !)  82,3 

Groupe  «  sérum  »   51  37  l't  72,5 

Dilïérence  en  faveur  du  groupe  «  sérum  «   9,8 

11  faut  ajouter  que  ces  malades  n'ont  été  traités  que  par  la  voie 
hypodermique  et  il  y  a  tout  lieu  de  penser  qu'en  pratiquant  des  injec- 
tions massives  par  la  voie  intraveineuse,  les  résultats  eussent  été 
bien  meilleurs  que  ceux  énumérés  ci-dessus. 

11  est  donc  à  souhaiter  que  de  nouveaux  essais  soient  faits  dans  les 
hôpitaux  de  l'Inde  et  que  le  sérum  y  soit  employé  d'une  manière 
plus  judicieuse  pour  pouvoir  juger  de  l'enicacité  de  la  sérothérapie 
antipesteuse  chez  la  race  hindoue. 

Mode  (l'adiuiiiistratiou  du  sérum  autipesteux.  —  L'action 
thérapeutique  du  sérum  est  variable  selon  Vépoque  de  la  maladie 
à  laquelle  on  intervient,  la  qiianlitc  injectée  et  la  voie  d'introduction 
qui  a  été  utilisée. 

Plus  le  traitement  sérique  est  appliqué  tardivement,  et  plus  les 
chances  de  guérison  sont  minimes.  L'expérimentation  sur  les  ani- 
maux le  démontre  bien  :  lorsqu'on  a  laissé  s'écouler  après  l'infection 
ex-périmentale  un  certain  délai  qui  oscille  entre  la  moitié  ou  les  deux 
tiers  de  la  maladie,  l'animal  succombe  quelle  que  soit  la  dose  de 
sérum  injectée;  il  en  est  de  même  chez  l'homme.  Chez  lui,  la  peste 
évolue  en  cin([  et  six  jours,  et  s'il  n'est  tiailé  que  le  troisième  ou 
le  quatrième  jour  de  la  maladie,  la  guérison  sera  exceptionnelle. 

Simond,  en  1898,  c'est-à-dii'c  à  une  époque  où  l'activité  du  sérum 
antipesleux  était  moins  grande  qu'aujourd'liui,  donne  à  ce  sujet  des 
chiffres  éloquents.  Chez  les  Hindous  traités,  il  constate  que  ceux  qui 


(l)  Choksy,  lieporl  on  thc  trcalmeiit  of  plague  with  Vcrsin-ltoiix  ,«;ri/Hi,  Ittmib.iy,  l'.IOô. 
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reçoivent  le  sérum  le  premier  jour  de  la  maladie  ne  donnent  qu'une 
mortalité  de  20  p.  100,  les  traités  au  troisième  jour  36  p.  100,  au 
quatrième  jour  (iO  p.  100  et  enfin  au  cinquième  jour  la  proportion  des 
morts  s'élève  à  100  p.  100. 

Or,  la  sérothérapie  est  souvent  dil'ficilement  applicahlc  dès  le 
début  de  raffection  et  les  malades,  rebelles  en  général  à  l'hospilali- 
sation,  se  tiennent  à  l'abri  des  recherches  et  ce  n'est  que  trop  tard 
et  quand  l'étal  s'est  aggravé  qu'ils  reçoivent  des  soins.  Ces  cas  Iré- 
quents  se  terminent  par  la  mort  et,  en  augmentant  la  liste  nécro- 
logique des  statistiques,  servent  aux  détracteurs  de  celle  méthode 
pour  prouver  la  faillite  de  la  sérothérapie  antipesteuse. 

Si  l'intervention  précoce  dans  le  traitement  de  la  peste  a  donc 
une  influence  favorable  dans  le  pronostic  de  cette  maladie,  la 
quantité  et  le  mode  d'administration  du  sérum  ne  sont  pas  moins 
importants. 

Les  doses  de  sérum  auxquelles  il  faut  recourir  sont  beaucoup  plus 
considérables  que  celles  employées  dans  la  pratique  courante,  dans 
la  diphtérie  par  exemple.  L'infection  pesleuse,  en  effet,  ne  peut 
être  comparée  à  l'intoxication  diphtérique,  dans  laquelle  le  sérun> 
thérapeutique  neutralise  dans  l'organisme  le  poison  sécrété  par  le 
bacille  de  Loffler  au  niveau  d'une  lésion  bien  limitée,  la  fausse 
membrane. 

Dans  la  peste,  au  contraire,  dès  le  début,  un  ou  plusieurs  territoires 
lymphatiques  sont  envahis,  l'adénopathie  peut  être  générale  et  le 
germe  pesteux  apparaître  dans  la  circulation  sanguine. 

Pour  lutter  avec  succès  contre  une  pareille  invasion,  il  est 
donc  nécessaire  d'injecter  des  doses  de  sérum  massives  et  répétées. 
Duprat,  à  Rio-Grande  (do  Sul),  a  appliqué  celte  méthode  et  admi- 
nistrait le  sérum  à  ses  malades  par  la  voie  sous-cutanée  et  à  la 
dose  de  200  à  300  centimètres  cubes,  et  même  plus  dès  la  pre- 
mière injeclion.  Selon  la  gravité  de  la  maladie,  des  injections  de 
100  à  150  centimètres  cubes  étaient  renouvelées  toutes  les  douze 
heures.  Cette  pratique  a  donné  à  Duprat  d'excellents  résultats, 
puisqu'il  a  obtenu  38  guérisons  sur  45  traités,  ce  qui  équivaut  à 
une  mortalité  de  15,5  p.  100. 

Cependant  on  pourrait  objecter  à  cette  voie  d'introduction  du 
sérum  la  résorption  assez  lente  dans  le  tissu  cellulaire  et  aussi 
les  quantités  énormes  de  sérum  que  l'on  devrait  avoir  à  sa  disposi- 
tion si  le  nombre  des  pestiférés  était  un  peu  important. 

Or  la  voie  intraveineuse  permet  de  saturer  l'organisme  d'antitoxine 
immédialement  et  à  doses  moindres.  Calmellc  et  Salimbeni,  lors  de 
l'épidémie  d'Oporto,  ont  démontré  refficacité  de  cette  méthode  en 
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oblenanl,  dans  les  cas  graves  et  parliciilièfCinenL  dans  la  iincnnio- 
nic  peslense  des  guérisons  inospéires.  Les  (|uan(ilés  injectées  en 
une  fois  ne  dépassaient  pas  alors  40  à  GO  centimètres  cubes  de 
sérum. 

Depuis,  tous  ceux  qui  ont  utilisé  celte  praliquis  n"ont  eu  qu'à  si; 
jouer  des  avantages  qu'ils  en  retiraienl.  Pennu,  directeur  de  la 
maison  (risolement  de  Buenos-Aires,  a  employé  syslématiquemenl 
la  voie  intraveineuse  pour  le  traitement  de  ses  malades.  11  h^ur 
injecte  d'emblée  des  doses  massives,  car  il  ne  donn(!  pas  moins  de 
100  centimètres  cubes  dès  la  première  injection,  suivie  vingt-quatre 
heures  après  d'une  nouvelle  injection  de  même  quantité.  Enfin,  si 
l'état  général  n'est  pas  sensiblement  amélioré,  il  a  recours  à  une 
troisième  injection.  Sa  statistique  porte  sur  204  malades  et  la  mor- 
talité no  dépasse  pas  14,2  p.  100. 

Sur  les  indications  de  Cruz,  directeur  général  de  la  sanlé 
publique  au  Brésil,  cette  pratique  des  injections  intraveineuses  à 
très  hautes  doses  a  été  exécutée  sur  une  vaste  échelle  et  explique  la 
très  faible  mortalité  des  pestiférés  traités,  comme  on  peut  le  cons- 
tater dans  les  statistiques  brésiliennes. 

Par  exemple  dans  le  service  d'Anlonino  Ferrari,  à  l'hôpital  de 
Sào-Sebastiào,  sur  69  malades  traités  exclusivement  par  des  injections 
intraveineuses  de  sérum,  il  y  eut  un  pourcentage  remarquable  de 
7,2  p.  100.  On  peut  encore  citer  les  résultats  de  Tavarès  de 
Macedo  dans  la  petite,  mais  très  grave  épidémie  de  Campos  (1906), 
dont  le  premier  cas  était  une  forme  pneumonique,  passée 
inaperçue.  Les  trois  médecins  qui  avaient  été  appelés  près  de 
ce  malade  et  qui  n'avaient  pas  reçu  de  sérum  sont  morts  de 
pneumonie  pesteuse.  Tous  les  cas  qui  se  sont  présentés  dans  la  suite 
au  nombre  de  15  et  dont  7  étaient  des  pneumonies  pesteusesprimitives, 
ont  été  traités  par  voie  endoveineuse  et  à  doses  massives  (100  à 
350  centimètres  cubes);  trois  seulement  sont  morts,  soit  une  mor- 
talité de  20  p.  100,  et  en  supprimant  un  pesteux  traité,  mort 
moins  de  vingt-quatre  heures  après  l'intervention,  le  taux 
s'abaisse  à  13  p.  100. 

On  a  aussi  recommandé  l'introduction  du  sérum  par  la  voie  intra- 
péritonéale  pour  remplacer  la  voie  endoveineuse  chez  les  cardiaques 
et  chez  les  personnes  dont  le  tissu  adipeux  rend  impossible  cette 
méthode  d'administration.  Elle  a  été  employée  pour  la  première 
fois  chez  l'homme  par  A.  C.  Fontès  (1)  à  Rio-de-.laneiro.  Comme 
valeur  thérapeutique,  bien  que  supérieure  à  la  voie  hypodermique, 


(I)  FoNTf;s,  Viiccinarâo  e  sorolhci-opi;i  aiitipestosas,  Rio-do-Jancii'O,  1903. 
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(îllc  osl  loin  (le  valoir  l'injecUon  intraveineuse.  Dans  la  sLalistiquii 
recueillie  par  A.  Ferrari  sur  ses  malades,  il  est  facile  de  faire  une 
comparaison  siu-  ces  difféi-ents  modes  de  traitement. 


MODE  d'i.N'TIIOUUCTION 

TRAITKS 

MORÏALrrK 

p.  100. 

Voie  sous-cuLanuo  

21 

8 

38 

Voie  intrapéritonéalc  

11 

2 

18 

Voie  endoveineuse  

G  y 

5 

7,2 

Technique  de  l'injection  intraveineuse.—  Voici  en  quelques 
mots  comment  on  procède  aux  injections  intraveineuses.  Calmelte  et 
Salimheni  préfèrent  les  veines  de  la  face  antérieure  du  poignet  ou 
de  la  face  dorsale  de  la  main.  Ces  veines,  facilement  accessibles  chez 
les  personnes  de  race  blanche,  sont  beaucoup  plus  difficiles  à  mettre 
■en  évidence  chez  les  sujets  à  peau  très  pigmentée.  Thiroux,  dans  ce 
•cas,  recommande  de  choisir  les  veines  de  l'avant-bras  qui  reposent 
sur  des  aponévroses  résistantes. 

Le  sérum  qui  devra  servir  tà  ces  injections  sera  d'une  parfaite 
limpidité  et  tiédi  d'avance.  S'il  contient  un  précipité  albumineux,  on 
prendra  soin  de  le  décanter  ou  de  le  liltrer  sur  ouate  hydrophile 
stérilisée. 

Après  avoir  fait  une  légère  compression  du  bras  pour  bien  faire 
saillir  les  veines,  on  introduira  d'un  coup  l'aiguille  dans  la  veine 
•choisie.  La  gouttelette  de  sang  qui  viendra  sourdre  à  l'exlrémité 
libre  de  l'aiguille  indiquera  que  l'on  est  bien  dans  le  vaisseau,  puis 
■on  adaptera  la  seringue  remplie  de  sérum  et  purgée  de  toute  bulle 
■d'air.  11  n'y  aura  plus  qu'à  faii'e  cesser  la  compression  du  bras  et  à 
pousser  l'injection  avec  une  exti'ême  lenteur. 

Une  goutte  de  collodion,  déposée  sur  la  petite  plaie  faite  par  l'ai- 
guille, servira  de  pansement. 

La  technique  est  donc  des  plus  simples  et  cette  voie  d'introduction 
du  sérum,  môme  à  doses  élevées,  n'a  jamais  été  la  cause  de  suites 
■opératoires  graves,  et  c'est  à  elle  que  devront  toujours  et  sans  hésiter 
recourir  ceux  qui  auront  à  soigner  des  pestiférés. 

Action  tliérapeutique  du  sérum  antîpestcux.  —  L'action 
■du  sérum  est  évidente  dans  les  manifestations  de  la  peste.  Sous  son 
influence, les  symptômes  s'amendent.  La  prostration  profonde  et  l'hé- 
hétude  caractéristique  que  l'on  observe  chez  le  pestiféré  diminuent 
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pour  disparaître  complèlemcnt.  Lo  calme  succchIo  au  délire.  Le 
myocarde,  si  souvent  touclié  dans  rinlo.\ic;Uion  iteslouso,  rc^prend 
son  énerfifie  primitive.  La  tension  ai'lérielle  augmente  :  le  pouls  se 
i-é"-uiai'ise  et  ce  signe  est  des  ])lus  favorables  dans  le  pronostic  de  la 
maladie. 

La  tcmpéi'ature,  jusque-là  élevée,  atteignant  et  même  dépas- 
sant 40°,  s'abaisse  de  deux  degrés  et  peut  revenir  à  la  normale, 
surtout  après  l'emploi  des  injections  intraveineuses.  Cependant  cet 
abaissement  thermique  n'est  que  passager  et  la  fièvre  réapparaît  si 
les  injections  ne  sont  pas  renouvelées. 

Mais  c'est  surtout  à  la  suite  des  injections  intraveineuses  à  doses 
massives  que  les  symptômes  s'amendent  brusquement  dans  une 
véritable  crise. 

Le  malade,  après  l'injection,  présente  une  agitation  extrême,  le 
pouls  s'accélère  et  devient  iilifoi'me,  un  nystagmus  intense  altère 
sa  physionomie,  la  cyanose  se  généralise,  le  patient  délirant  fait  des 
ed'orts  pour  se  lever.  11  est  baigné  de  sueurs  profuses  et  secoué  de 
frissons  violents  accompagnés  de  mouvements  incoordonnés.  Dans 
certains  cas,  surtout  chez  les  traités  ayant  déjà  reçu  précédemment 
des  injections  préventives,  la  réaction  augmente  d'intensité,  la 
respiration  devient  stertoreuse.  Puis  le  calme  revient;  le  pestiféré 
éprouve  une  sensation  de  bien-être  indéfinissable  et  la  chute  de  la 
température  annonce  la  guérison  prochaine. 

L'action  sur  les  bubons  se  manifeste  par  la  disparition  des  dou- 
leurs spontanées  si  vives  au  niveau  de  ces  engorgements  ganglion- 
naires. 

Enfin,  en  moins  de  vingt-quatre  heures,  les  germes  pesteux  dispa- 
raissent de  la  circulation  sanguine  et  l'examen  du  suc  ganglionnaire 
ermet  de  constater  l'englobement  des  cocco-bacilles  par  les  cellules 
polynucléaires. 

11  est  bon  d'ajouter  que,  tant  que  l'hypertrophie  ganglionnaire 
ersiste,  l'emploi  des  injections  sous-cutanées  doit  être  continué 
our  éviter  une  rechute  possible  au  cours  de  la  convalescence. 
Quant  aux  accidents  sériques,  ils  se  bornent  aux  œdèmes,  éry  thèmes 
tarthralgiesque  l'on  observe  couramment  après  l'emploi  des  sérums 
hérapeutiques.  Leur  intensité  n'a  aucun  rapport  avec  les  doses 
njectées  et  la  voie  d'introduction  utilisée,  et  ces  inconvénients  de 
a  sérothérapie  qui  ne  sont  imputables  qu'aux  pi'oduits  toxiques 
ontenus  normalement  dans  le  sérum  sanguin  du  cheval,  comptent 

pour  peu  de  chose  lorsqu'on  leur  oppose  la  valeur  incontestable  du 

remède. 

En  résumé,  dans  l'état  actuel  de  nos  connaissances,  le  seul  Irai- 
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temenL  véritablement  efficace  de  la  peste  est  la  sérothérapie  appli- 
(|uée  par  voie  intraveineuse. 

Toules  lesautres  niéiliealions  employées,  lellesque  levure  de  bière, 
coUargol,  sels  arsenicaux,  injections  anlisepliques  n'ont  été  qu'il- 
lusoires et  n'ont  pas  réussi  à  faire  fléchii'  le  taux  élevé  de  la  mortalité. 

II.  —  VACCINATION. 

Dans  la  prévention  de  la  peste,  la  sérothérapie  donne  une 
garantie  certaine  mais  de  bien  courte  durée,  puisque  déjà  après  une 
dizaine  de  jours  toute  immunité  a  disparu.  D'autre  part,  l'usage 
répété  du  sérum  peut  être  la  cause  d'accidents  sériques  qui  se  mani- 
festent dans  les  jours  suivants  etqui  apparaissent  avec  une  rapidité 
et  une  intensité  d'autant  plus  grandes  que  les  injections  sont 
renouvelées  plus  souvent,  surtout  lorsque  l'espace  de  temps  laissé  ■ 
entra  elles  est  de  quelque  durée. 

Par  suite  de  ces  inconvénients  anaphylactiques  inhérents  à  l'em- 
ploi du  sérum  équin,  il  y  a  donc  lieu,  pour  la  prophylaxie  de  la 
pesle,  d'avoir  recours  à  des  méthodes  de  vaccination  proprement 
dite,  capables  de  donner  une  immunité  s'elfectuant,  il  est  vrai,  plus 
tardivement  que  celle  conférée  par  le  sérum,  mais  par  contre  d'une 
durée  plus  longue  et  pouvant  persister  pendant  plusieurs  mois. 

Le  principe  de  la  vaccination  antipesteuse  est  déjà  ancien;  on 
savait  depuis  longtemps  que  la  peste  ne  récidivait  pas  et  que  ceux 
qui  avaient  subi  une  première  attaque  même  légère  étaient  à  l'abri 
d'une  nouvelle  atteinte.  Ces  personnes  devenues  réCractaires  étaient 
employées  de  préférence  pour  donner  des  soins  aux  pestiférés. 

Quant  à  la  pensée  de  donner,  comme  dans  la  variolisation,  une 
maladie  bénigne  par  inoculation  de  virus  pesteux,  Wespremi 
dès  17o5  et  Samoïlowitz  en  1781  y  avaient  fait  allusion;  mais  c'est 
seulement  au  début  du  xix--  siècle  que  quelques  audacieux  mirent  en 
pratique  cette  idée  et  tentèrent  l'inoculation  de  pus  bubonique 
comme  moyen  prophylactique  contre  le  fléau  qui  ravageait  alors  la 
région  méditerranéenne. 

On  crut  bon  d'associer  au  pus  pesteux  des  produits  qui,  dans  la 
pensée  de  ces  précurseurs,  devaient  neutraliser  l'action  du  virus. 
Comme  les  varioleux,  croyait-on,  jouissaient  d'une  impunité  cer- 
taine à  l'égard  de  la  pesle,  Valli  inocula  en  1803,  à  Constantinople, 
24  personnes  avec  un  mélange,  de  lymphe  variolique  et  de  pus  pro- 
venant d'un  bubon. 

L'huile,  qui  élait  aussi  considérés  comme  un  remède  efficace,  fut 
associée  à  des  produits  virulents  et  inoculée  ainsi  par  Sola  à 
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Tauyer  (1818).  De  loiilcs  ces  teiitalivcs  aucune  ne  fut  suivie  d'acci- 

'''inVon  tut  pas  de  mùme  en  Éfjyplo  où  5  personne.s  .sur  C  mou- 
ruient  de  peste  à  la  suite  d'inoculations  pratiquées  par  Ceruli  (1824). 

L'oubli  se  lit  sur  ces  premiers  essais  de  prophylaxie  et  ce  n'est 
<iu'après  la  découverte  du  bacille  de  la  peste  et  les  expériences  de 
vaccination  sur  les  animaux  faites  par  Ycrsin,  Calmette  et  Boirel 
,,ue  l'on  songea  à  ai)pli(iuer  chez  rhonuncdes  méthodes  analogues  à 
celles  ius(iue-là  employées  dans  les  lahoratoires. 

Picparatioii  des  vaccins  antipestcux.  —  Les  procèdes 
proposés  pourlobtention  des  vaccins  antipesleux  sont  nombreux, 
comme  on  peut  en  juger  d'après  la  liste  suivante  dans  laquelle  ces 
vaccins  ont  été  groupés  et  décrits  selon  le  mode  de  préparation 

adopté.  .  ,  1   ,  1 

Cultures  chauffées.  -  L'  »  antiplague  prophylactic  »  de 
Haffkine  (1)  qui  a  été  le  premier  vaccin  appliqué  aux  Indes  sur  une 
..rande  échelle,  consiste  en  cultures  de  peste  en  bouillon  tuées  par 
diauiVage.  Ce  bouillon  est  préparé  d  une  façon  spéciale  atin  de  ne  pas 
aller  à'^l'encontre  des  croyances  religieuses  des  sectes  de  Tlnde. 
Comme  il  est  impossible  de  se  servir  de  peptone  commerciale  à  base 
d'e<;lomac3  de  porcs, on  peptonise  de  la  viande  maigre  de  chèvre  (1  kilo- 
<a'amme)  en  présence  dacide  chlorhydrique  (80  centimètres  cubes)  à 
k  température  de  70°  pendant  trois  jours.  Cette  macération  après 
chauffage  à  100°  est  additionnée  d'eau  jus(|u'à  concurrence  de  trois 
litres.  Ce  bouillon  neutralisé  est  réparti  en  ballons  et  stérilisé.  Après 
onsemencement,  on  ajoute  une  trace  d'huile  de  coco  afin  de  faciliter 
la  formation  du  voile.  Les  ])allons  sont  placés  dans  de  vastes  cham- 
bres et  y  séjournent  pendant  huit  semaines  à  27-30°  (température 
moyenne  de  Bombay).  En  vue  d'augmenter  la  richesse  bactérienne 
par  formation  de  voiles  successifs,  les  cultures  sont  agitées  à  plusieurs 
reprises. 

Puis  les  ballons  subissent  un  chaulfage  à  00°  pendant  un  quart 
d'heure  et  les  cultures  sont  additionnées  ensuite  d'acide  phénicpie 
dans  la  proportion  de  1/2  p.  100.  La  répartition  du  vaccin  se  fait 
dans  des  tubes  à  longue  eflilure  ([ue  l'on  scelle.  Dix  jours  après,  ces 
tubes  sont  secoués  atin  de  faire  pénétrer  (|uelques  gouttes  deli(|uide 
dans  la  partie  eirdée  que  l'on  sépare  ensuite  d'un  trait  de  chalu- 
meau,l'ormantainsiuneami)oulequi  sera  consei'vée  pour  un  contrôle 
ultérieur.  Le  vaccin  n'est  livré  (jue  deux  mois  après  la  répartition,  en 
ayant  eu  soin  de  prati(iucr  auparavant  l'examen  bactériologi(iue 

(1)  Haffki.nk,  TIk'  i)liii;iic  pro|iliyl,K:lic  niiid  {Itril.  mal.  .louninl,  IS!)7).  —  IIaifkink, 
On  thc  liiescnt  ccnililioii  uf  niMuirm-liire  of  llie  pl  isiiiî  pri>iiliylHClic.  lionihay,  liWO. 
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d'une  coi-Laine  ([uanlité  des  ampoules  lémoins.  Les  plus  grandes 
pi-écaulioiis  sont  donc  prises  afin  d'éviter  la  contamination  du  iitiuide 
vaccinal  qui  pourrait  être  la  cause  d'accidents  ])ost-opératoires  chez 
les  inoculés. 

Le  dosage  de  la  lymphe  llall'kine  est  basé  sur  la  température  de 
la  réaction  vaccinale  chez  l'homme,  qui  ne  doit  j)as  dépasser  102  F. 
(env.  39°  C).  Ces  inoculations  d'essai  ont  été  prati(|uées  sur  une 
douzaine  de  sujets  et  ont  permis  de  fixer  une  dose  «  Slandart  »  dont 
l'opacité,  dépendant  de  la  richesse  mici'ohienne  du  milieu,  sert  à 
étalonner  le  vaccin.  La  dose  fixée  pour  l'homme  est  de  b  centimètres 
cubes. 

Jatta  et  Maggiora  (i)  proposent  pour  accélérer  le  développement 
microbien,  de  faire  des  cultures  en  bouillon  en  couche  très  mince. 
De  cette  façon,  déjà  au  bout  de  quatre  jours,  le  milieu  est  suffisam- 
ment riche  pour  être  uUlisé.  Après  avoir  été  chaufTé  à  63°  et  addi- 
tionné d'acide  phénique,  il  peut  être  injecté  à  l'homme  à  la  dose  de 
d  centimètre  cube. 

Gosio  (2)  emploie  de  même  les  cultures  en  couche  mince.  Pourpré- 
cipiler  la  substance  active,  il  se  sert  de  sérum  antipesteux  fortement 
agglutinant.  La  masse  bactérienne  rassemblée  et  séparée  du  liquide 
ambiant  subit  un  chauffage  à  05°  pendant  une  heure.  Le  sérum  ne 
joue  dans  cette  préparation  qu'un  rôle  mécanique  pour  facihter  la 
récolte  des  microbes,  car  la  température  élevée  à  laquelle  est  porté 
le  vaccin  détruit  toute  l'antitoxine  contenue  dans  le  sérum. 

L'auteur,  pour  s'assurer  de  l'efficacité  de  la  stérilisation  et  rendre 
évidente  une  contamination  possible,  ajoute  à  son  vaccin  une  trace 
de  tellurate  de  potasse.  La  présence  de  germes  étrangers  est  décelée 
par  la  présence  de  flocons  brunâtres.  Cette  réaction  très  sensible 
s'obtient  avec  des  doses  infinitésimales  (1  pour  100000).  La  dose  vacci- 
nale pour  l'homme  serait  évaluée  à  2  ou  3  centimètres  cubes  repré- 
sentant environ  3  milligrammes  de  substance  bactérienne  desséchée. 

La  commission  allemande  (3)  composée  de  Gafi"ky,  Pfeiffer,  Sticker 
et  Dieudonné  et  envoyée  dans  l'Inde  pour  l'étude  de  la  peste,  recon- 
nut la  supériorité  des  cultures  sur  milieu  solide  pour  l'obtention 
rapide  d'un  vaccin  antipesteux.  Après  avoir  étudié  connnent  se 
comporlent  les  émulsions  microbiennes  en  présence  d'agents  chimi- 
ques, elle  remarqua  que  l'acide  phéni(|ue  même  en  solution  étendue 
à  1/2  p.  100,  détruit  la  substance  immunisante  si  les  cultures  sont 

(1)  Jatta  et  iMagcioiia,  Vacciimzioni  e  sieroprofilnssi  nella  infezione  peslosa,  Roma,  1904. 
{2)  Gosio,  Zcils.  f.  I/yg.,  1905,  B.  L,  p.  nIO. 

(3)  BericlU  (/cr  ilcutsch.  Pcstkommission.  Arb.  ans  dem  Kais.  Gesundiieitsamte, 
B.  XVI,  1899. 
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vivantes  et  récentes;  au  contraire;  'elle  reslc^iiltacle  si  la  solution 
j)liéni(|U(''e  est  njoiitre  à  ces  inôiiios  culluros  préalahiciiiont  tuées; 
d'où  la  reooiuniandation  de  ne  niellre  cet  antisoi)li(|iie  (|u'après- 
cliauiïage.  Le  cldoroforme  tue  le  l)acil!e  et  épargne  la  substance 
vaccinante.  Mais,  cest  aux  énuilsions  niicroiiicnnes  tuées  par  la 
chaleur  que  la  Commission  donne  la  préférence,  et  après  en  avoir 
conti'ùlé  l'action  sur  les  singes,  estime  c|u"un  tube  de  culture  sur 
gélose  est  la  dose  h  em|)loyer  dans  la  vaccination  humaine. 

f,e  procédé  n'est  autre  que  celui  dont  on  fait  usage  depuis  longtemps 
il  l'institut  Pasteur  pour  l'immunisation  des  chevau.v  en  vue  de 
l'obtention  du  sérum  antipesteux  et  qui  consiste  en  cultures  faites 
sur  gélose  en  boîtes  de  Roux.  Le  vaccin  se  l'ait  de  même.  Après  la 
récolte  microbienne  par  raclage,  l'émulsion  est  chaufl'ée  au  bain- 
marie  à  65°  pendant  trois  quarts  d'heure.  On  l'additionne  ensuite 
d'eau  physiologique  à  7  p.  1000  dans  une  proportion  telle  que  les 
microbes  recueillis  dans  chaque  boîte  soient  dilués  dans  200  centi- 
mètres cubes  de  liquide.  Gomme  une  culture  en  boîte  équivaut  à  45 
à  50  centigrammes  de  corps  microbiens  desséchés,  chaque  centi- 
mètre cube  représentant  une  dose  contient  environ  2™", 5  de 
substance  active. 

Cette  émulsion  répartie  en  tubes  subit  un  nouveau  chautTage  à  05" 
pour  assurer  la  pureté  du  vaccin  qui  n'est  d'ailleurs  additionné 
d'aucun  antiseptique. 
IP  Le  procédé  de  l'Institut  de  Manguinhos,  à  Rio-de-Janeiro,  se  rap- 
proche du  précédent.  Le  dosage  se  fait  d'une  manière  plus  rigou- 
reuse. Un  volume  déterminé  d'émulsion  microbienne  est  desséché 
et  on  se  base  sur  le  poids  exact  des  corps  microbiens  pour  ajouter  la 
solution  saline  de  telle  façon  que  2'"",5  de  substance  immunisante 
soient  contenus  dans  2  centimètres  cubes  de  liquide,  dose  pour 
l'homme  adulte;  1/2  p.  100  d'acide  phénique  est  ajouté  en  outre  au 
vaccin  brésilien. 

Extraits  microbiens.  —  Lustig  et  Galeotti  (1)  emploient  des 
agents  chimiques  pour  extraire  des  corps  microbiens  la  substance 
toxique  et  vaccinante.  Les  bacilles  pesteux  provenant  des  cultures 
de  quarante-huit  heures  sui'  gélose  sont  mis  en  contact  avec  une 
solution  de  potasse  caustique  à  0,75  p.  100  et  y  sont  laissés  pendant 
douze  heures  à  une  température  ba.sse  (lOo-ia»). 

La  dissolution  microbienne,  qui  est  muqueuse  et  opalescente, 
l'sl  neutralisée  avec  de  l'acide  acétique  ou  chlorhydri(|ue  et  le  ])ré- 
cipilé  floconneux  qui  se  forme,  est  i-ecueilli  sur  filtre,  desséché 


(I)  LusTia  el  G*i.i;arTi,  Deutscli.  mal.  Wocli.,  1S07,  p.  2i7  cl  ^SO. 
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dans  le  vide  siiKïii'iquc  cl  pulvérisé.  Cedt;  nucléo-protéide  ainsi 
obtenue  coulienL  la  subsLance  vaccinante.  Pour  l'emploi,  cette 
poudre  est  redissouto  dans  une  solution  de  carbonate  de  soude  à 
1  p.  100  et  donnée  chez  Thomme  à  la  dose  de  2  à  3  milligrammes. 

L'institut  de  Berne  (Tavel,  Krumbein  et  Glûcksmann)  (1)  a  proposé 
une  variante  à  ce  procédé.  La  culture  utilisée  qui  est  une  culture  en 
bouillon,  datant  de  un  mois  et  chauffée  comme  dans  la  méthode 
préconisée  par  HafTkine,  est  additionnée  de  sulfate  d'ammoniaque. 
Le  précipité  obtenu  est  redissout  dans  une  solution  potassique  à 
1  p.  100.  La  neutralisation  se  fait  au  moyen  d'acide  acétique  et  la 
suite  de  l'opération  est  analogue  au  procédé  précédent. 

On  peut  aussi  mentionner  l'action  immunisante  de  produits 
solubles  provenant  des  corps  microbiens.  Le  filtrat  des  cultures  en 
bouillon  datant  de  plusieurs  semaines  contient  une  to.xine  active 
pour  la  souris  et  le  rat,  et  capable  de  vacciner  les  animaux  moins 
sensibles,  il  en  est  de  même  de  l'endotoxine  extraite  par  macé- 
ration des  microbes  recueillis  .sur  gélose  et  tués  à  une  température 
peu  élevée  (60°).  Enfin  les  corps  microbiens  eux-mêmes,  devenus 
<<  aloxiques  »,  après  macération,  jouissent  de  propriétés  vacci- 
nantes (Besredka)  (2). 

Exsudais  chauffés. —  Terni  et  Bandi  (3)  injectentdans  le  péritoine 
de  cobaye  ou  de  lapin  de  petites  quantités  de  cultures  de  peste  sur 
gélose  diluées  dans  du  bouillon.  La  péritonite  consécutive  provoque 
la  mort  en  trente-six  ou  quarante-huit  heures.  On  sacrifie  l'animal 
pendant  l'agonie  afin  d'empêcher  la  transmigration  dans  le  péritoine 
des  microbes  intestinaux.  On  recueille  soigneusement  la  sérosité 
abdominale  en  la  délayant  dans  de  l'eau  physiologique  si  elle  est 
ti'op  dense  et  on  laisse  à  l'étuve  à  37°  pendant  douze  heures,  pour 
activer  le  développement  des  germes.  Puis  on  la  soumet  à  la  stéri- 
lisation fractionnée,  en  l'exposant  pendant  deux  jours  consécutifs  et 
pendant  deux  heures  chaque  jour  à  la  température  de  50°-o2°.  On 
obtient  ainsi  une  stérilisation  certaine  du  vaccin  et  on  empêche  la 
coagulation  des  séro-albumines  qui  y  sont  contenues.  On  y  ajoute 
ensuite  0,5  p.  100  de  solution  aqueuse  d'acide  phénique,  0,2."j  p.  100 
de  carbonate  de  soude  et  0,73  p.  100  de  chlorure  de  sodium,  afin 
d'empêcher  la  souillure  possible  du  vaccin  et  d'en  faciliter  l'absorp- 
tion. 

La  dose  fixée  pour  l'homme  est  de  2  centimètres  cubes  à  2,5  cen- 
timètres cubes. 

(l)T/vvKi.,  KniiMBEiN  el  Gi.ucksma.nn,  Zeits.  f.  Ilijg..  B.  XL,  1902. 
(J)  Besukoka,  .1/1)!.  Jiist.  Pasteur,  1005,  t.  XIX,  p.  477. 
(3)  Tkum  et  Banui,  Deutsch.  mcd.  Wocli.,  l'JUO,  p.  4G:i. 
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'l'erni  cl  IJaiuli  foiil  valoii-  la  suiH'rioriLô  de.  loui'  vaccin  en  co  (iiiu 
riiniminité  ([u'il  coiilcro  s'éLablil.  i)lus  rapidcmciiL  (]u  avec  les  vac- 
cins piécédi'iils.  Les  animaux  vaccinés,  inocules  (jualro  jours  après, 
riisislenl  à  ["inlcclion  expérimcntalo,  alors  ([u'avoc  les  cullures  chaul- 
tV'os  riminunilc  n'ost  manircsl(î  ([u'après  dix  à  dou/c  joui's. 

Or  on  sail  aujourd'luii,  à  la  suilc  des  exi)crii'nces  de  Ikil,  ([uc  les 
exsudais  périlonéaux  et  pleuraux  d'animaux  ayant  reçu  dans  ces 
séreuses  des  cullures,  contiennent  une  substance  toxique  et  vacci- 
nante provenant  des  corps  microbiens  injectés  et  que  l'on  désigne 
sous  le  nom  d'agrcssine  ;  les  résultats  encourageants  de  Terni  el 
Randi  s'expliquent  par  la  présence  de  cette  substance  dans  leui' 
vaccin. 

llueppeelKikucbi  (1),  répétant  les  expériences  de  Bail,  ont  recher- 
ché si  l'agressine  pesteuse  seule  pouvait  être  employée  comme  vac- 
cin. Les  résultats  chez  les  animaux  sont  médiocres  et  aucune  vacci- 
nation n'a  été  faite  chez  l'homme,  d'après  ce  procédé. 

Organes  d'animaux.  ■ —  Klein  (2)  prélève  chez  les  cobayes  morts 
de  peste,  les  bubons,  rate,  poumons  et  l'oie,  les  coupe  en  tranches 
minces  qu'il  fait  dessécher  en  présence  d'acide  sulfurique  à  la  tem- 
pérature de  46''-47"  pendant  trois  jours.  Ainsi  traités,  les  bacilles 
pesleux  sont  tués.  Puis  ces  organes  desséchés  sont  broyés,  pulvé- 

isés  et  soumis  à  une  nouvelle  dessiccation  pendant  deux  à  trois 

ours  à  37°. 

Pour  l'emploi,  il  éraulsionne  dans  l'eau  physiologique  et,  d'après 
les  expériences  sur  les  animaux,  il  évalue  à  5  à  7  milligrammes  la 
dose  à  injecter  chez  l'homme. 

Mallanah  (3)  utilise  de  même  les  organes  de  lapins,  non  pas  morts 
de  peste,  mais,  au  contraire,  solidement  immunisés  par  des  injections 
répétées  de  cultures  chauffées,  puis  vivantes.  Les  animaux  sont 
sacrifiés;  les  ganglions,  rate,  foie  et  capsules  surrénales  sont  broyés 
et  desséchés  à  47°  pendant  trois  à  six  jours.  Les  résultats  expéri- 
mentaux ont  été  peu  satisfaisants. 

Cultures  vivantes  atténuées.  —  Songeant  à  l'emploi,  pour  la 
prophylaxie  de  la  peste,  d'un  procédé  appUcable  à  la  façon  de  la 
vaccination  jennérienne,  Yersin  (4),  en  collaboration  avec  Carré, 
"echercha  dans  les  anciennes  cultures  sur  gélose  des  colonies  micro- 
iennes  atténuées.  11  obtint  ainsi  une  race  dénommée  C,  tuant 
0  p.  100  des  rats  inoculés  et  vaccinant  ces  animaux  dans  la  propor- 

(1)  HoEPPE  et  KiKuciii,  Cnntrnll/l.  f.  Bakt.,  Oiig.,  1905,  p.  010. 

(2)  Ki.Eis,  liril.  mcd.  Joui-iuil,  1900,  p.  155. 

(3)  iMAi,L\N\ii,  Centralbl.  f.  liakl.,  1000,  p.  471. 

(4)  Yehsin  cl  CAiinii,  Congris  lui.  méd.,  Paris,  sous-sccl.  coloniale,  1900,  ]).  51. 
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liun  (le  90  p.  100.  Yersiii  a  d'ailleurs  essayé  sur  lui-même  racliou 
de  ce  bacille  aUénué,  eu  s'iuoculanL  à  la  lancelle.  Il  n'a  eu  ni 
nodule  local,  ni  bubon  correspondant.  Un  peu  de  courbature  et 
de  fièvi-e  le  deu.xièmc  jour'  ont  été  les  seuls  symptômes  généraux 
obscrvés. 

Yersln  a  aussi  souvent  remarqué,  dans  le  cours  de  ses  recherches, 
qu'une  culture  virulente  ne  tue  plus,  si  elle  est  impure,  mais  vaccine 
alor's  parfaitement  contre  une  nouvelle  inoculation  du  bacille  viru- 
lent en  culture  pure.  Ce  procédé  de  vaccination  consisterait  donc  à 
associer  au  bacille  de  la  peste  un  bacille  non  pathogène  convenable- 
ment choisi. 

KoUe  et  Otto  (1)  proposèrent  aussi  de  vacciner  avec  des  cultures 
atténuées.  Prenant  comme  point  de  départ  une  race  peu  virulente, 
qu'ils  atténuent  en  la  cultivant  soit  à  W-iS",  soit  dans  du  bouillon 
auquel  on  ajoute  des  doses  croissantes  d'alcool  (0,5  à  5  p.  100)  d'après 
le  procédé  de  Iletsch  (2),  ils  obtiennent  ainsi  une  culture  dénuée  de 
toute  virulence  puisqu'on  peut  l'injecter  impunément  dans  le  péri- 
toine du  cobaye.  Les  animaux  ainsi  vaccinés  résistèrent  à  une  inocu- 
lation de  virus  actif  dans  une  proportion  beaucoup  plus  considérable 
que  si  l'on,  avait  fait  usage  de  cultures  chaulfées. 

Strong  (3), se  basantsurles  expériences  précédentes  et  considérant 
que  l'immunité  conférée  est  en  rapport  avec  le  degré  de  virulence 
du  vaccin,  estime  que  toute  culture  de  peste  suffisamment  atténuée 
pour  ne  plus  tuer  un  cobaye  de  250  grammes  en  injection  sous- 
cutanée  à  la  dose  de  un  tube  de  gélose,  peut  être  considérée  comme 
inofTensive  et  employée  chez  l'homme;  c'est  d'ailleurs  la  dose  qu'il 
recommande  dans  la  vaccinjation  humaine. 

Méthode  mixte  ou  séro-vaccination.  —  Le  reproche,  que  l'on 
peut  faire  aux  vaccins  précédemment  décrits,  est  la  lenteur  avec 
laquelle  s'établit  l'immunité.  L'expérimentation  montre  que  ce 
n'est  qu'après  un  intervalle  variant  de  quatre  à  douze  jours,  selon 
les  méthodes  employées,  que  l'animal  peut  être  considéré  comme 
vacciné.  En  outre,  pendant  les  premiers  jours  qui  suivent  l'injection 
vaccinale,  l'organisme  se  trouve  momentanément  sensibilisé  à 
l'égard  d'une  infection,  même  légère,  comme  le  démontrent  les 
expériences  de  Calmetle  et  Salimbeni.  Aussi  ces  auteurs  conseillent- 
ils  de  mélanger  une  petite  quantité  de  sérum  antipesteux  aux 
cultures  tuées;  de  cette  façon,  l'immunité  conférée  par  le  sérum 

(1)  Koi.r.K  et  Otto,  Zeits.  f.  Ilijg.,  B.  XI.V,  1903,  p.  307. 

(2)  Koi.bii,  Hetsch  el  Orro,  Zcils.  f.  Jlijg.,  H.  XLVIll,  1904,  p.  368. 

(3)  K'oi.LE  et  Stbong,  Deutscli.  mcd.  Wocli..  1900,  p.  413.  —  Strong,  Philippine 
Journal  of  Scietice,  1907,  p.  155. 
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met  le  vacciné  pendant  cotte  période  dangereuse  à  l'abri  d'une 
atteinte  de  peste  possible. 

Kolle  et  Otto,  en  prati([uant  le  même  procédé  avec  des  cultures 
atténuées,  ont  obtenu  chez  les  animaux  des  résultats  très 
satisfaisants. 

Il  y  a  lieu  de  l'aire  remarquer  (|ue  le  mélauf^e  de  mici'obes  et  de 
sérum  doit  toujours  être  l'ait  au  moment  de  l'injection  ;  sans  quoi, 
on  obtient,  par  suite  de  macération  prolongée,  ou  la  neutralisation  de 
reiidoloxinc  pesteuse  par  le  sérum  spécifique  ou,  si  le  sérum  est  en 
([uautilé  insuffisante,  la  production  de  toxine  soluble  dont  les  pro- 
priétés vaccinantes  se  manifestent  dans  le  même  laps  de  temps 
qu'avec  les  cultures  chaufTées  ordinaires. 

D'autres  auteurs  ont  recommandé  d'injecter  simultanément,  mais 
séparément,  corps  microbiens  et  sérum.  Shiga  (1)  adopte  pour  la 
vaccination  humaine  la  technique  suivante  :  La  masse  bactérienne 
provenant  de  cultures  sur  gélose  de  trois  jours  est  mélangée  à  une 
solution  saline  physiologique  dans  la  proportion  de  trois  anses  pour 
3  centimètres  cubes  de  liquide.  Cette  émulsion  est  ehaulFée  à  60" 
pendant  une  demi-heure,  puis  additionnée  d'acide  phénique  à 
1/2  p.  100.  Pour  l'emploi,  on  mélange  à  parties  égales,  sérum  et 
émulsion,  et  on  injecte  ce  séro-vacein  à  la  dose  de  O^^ô  à  1  centi- 
mètre cube.  Cette  première  inoculation  est  suivie  d'une  nouvelle 
injection  d'émulsion  microbienne  non  additionnée  de  sérum. 

En  tout  cas,  il  est  très  important  en  matière  de  séro-vaccination 
que  la  quantité  de  sérum  soit  minime  et  ne  dépasse  pas  1  à  2  centi- 
mètres cubes.  On  s'exposerait,  en  augmentant  la  dose  de  sérum 
spécitique,  de  masquer  complètement  l'elTet  du  vaccin.  R.  Pfeiffer  et 
Friedberger,  dans  leur  étude  sur  le  vibrion  cholérique,  ont  démontré 
combien  l'influence  du  sérum  était  nuisible  dans  la  production  de 
l'immunité. 

Aussi  Besredka  (2),  se  basant  sur  les  travaux  d'Ehrlich  et  de 
Morgenroth,  se  proposa  de  fixer  sur  les  corps  microbiens  la  quantité 
d'anticoi'ps  qu'ils  peuvent  retenir  et  de  rejeter  le  reste  du  sérum. 

Voici  la  technique  qu'il  a  adoptée  :  11  se  sert  de  cultures  sur 
gélose  de  quarante-huit  heures.  Les  microbes  sont  émulsionnés 
dans  un  peu  d'eau  physiologique  et  chauffés  à  60°  pendant  une 
heure.  Cette  émulsion  épaisse  est  versée  sur  les  pai'ois  d'un  vase 
cylindrique  contenant  du  sérum  très  agglutinant  et  n'ayant  par 
conséquent  subi  aucun  chauffage.  La  couche  microbienne  ([ui  se 
maintient  au-dessus  du  sérum,  se  désagrège  peu  à  peu  et  tombe  en 

(1)  Sjhua,  Ber.  iiber  die  Pest  in  Kobe  und  Osiika,  Tokyo,  1900. 
(i)  BBsntDKA,  Ann.  Inst.  Pasteur,  1902,  t.  XVI,  p.  918. 
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flocons  au  fond  du  vase.  Après  dôcanLalion  du  sérum  surnageant,  le 
dôpôt  bactérien  est  soigneusement  lave  à  plusieurs  reprises  jus(ju'à 
disparition  des  dernières  traces  de  sûi'um.  (je  vaccin,  léparti  en 
tubes,  subit,  en  vue  d'éviter  toute  contamination,  un  nouveau 
chautl'agc  à  !j4''-5G''  pendant  une  heure. 

La  dose  pour  la  vaccination  humaine  correspond  à  environ 
5  milligrammes  de  corps  microbiens  desséchés,  c'esl-à-dire  à  une 
dose  deux  fois  supérieure  au  vaccin  ordinaire. 

Mode  d  iulroductîon  des  vaccins  untipesteux.  —  La  voie 
sous-cutanée  est  le  mode  d'introduction  le  plus  souvent  mis  à 
contribution  pour  les  injections  de  vaccin  antipesteux.  Dans  l'Inde, 
la  lymphe  d'IlatTkine  est  injectée  sous  la  peau  du  bras,  au  niveau  de 
l'insertion  du  deltoïde,  région  à  tissu  cellulaii'e  peu  extensible  et 
oîi  l'inoculation  et  la  réaction  sont  toujours  douloureuses.  Aussi 
dans  tous  les  autres  pays  où  se  pratique  en  grand  la  vaccination 
antipesteuse,  choisit-on  la  région  abdominale,  lieu  d'élection 
des  injections  hypodermiques.  Cependant,  à  Rio-de-.faneiro,  de 
nombreux  inoculateurs  ont  fait  choix  de  la  région  dorsale,  au  niveau 
de  l'omoplate.  La  douleur  consécutive  à  l'inoculation  serait  beau- 
coup mieux  tolérée  que  lorsque  l'injection  est  pratiquée  au  flanc  et 
cette  méthode,  par  suite  de  ces  avantages,  tend  à  se  généraliser 
au  Brésil. 

Strong  préfère  l'injection  intramusculaire.  11  injecte  en  elTet  ses 
cultures  atténuées  dans  les  muscles  du  bras,  au  niveau  du  deltoïde; 
d'après  lui,  la  réaction  est  peu  intense  et  la  résorption  se  fait  plus 
rapidement  que  par  la  voie  sous-cutanée.  liaffkine  avait  de  même 
noté  une  grande  atténuation  des  symptômes  vaccinaux  à  la  suite 
d'injection  intramusculaire. 

11  convient  de  mentionner  aussi  les  essais  faits  par  .Mercatelli  (1) 
pour  vacciner  les  cobayes  par  ingestion  de  cultures  chauffées. 
Récemment  G.  Fornario  (2)  a  réussi  à  immuniser  les  animaux  par  le 
tube  digestif  (voie  gastrique  et  voie  rectale).  C'est  avec  le  lapin 
qu'il  a  obtenu  les  résultats  les  plus  intéressants,  en  faisant  ingérer 
des  cultures  atténuées  par  un  chauffage  à  53°  pendant  quatre-vingt- 
dix  minutes. 

La  réaction  qui  suit  les  vaccinations  antipesteuses  est  surtout 
intense  quand  il  s'agit  de  cultures  en  bouillon.  Au  niveau  de 
l'injection,  la  peau  est  tendue,  rouge;  la  région  est  douloureuse, 
les  ganglions  sont  tuméliés,  et  lorsque  l'inoculation  a  été  pratiquée 
au  bras,  la  gêne  du  membre  est  marquée.  Tous  ces  symptômes 

(1)  MEncATiiLLi,  Sulla  vaccinazionc  antipestosa  poi-  via  gastricn  {Riforma  medica,  1902). 

(2)  FotiNAïuo,  6'.  II.  Soc.  de  Biologie,  il  jaiiv.  190S. 
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apparaissent  ciiKi  luuir'cs  environ  api'ès  l'inlervenlion  eL  sont 
accompagnés  de  copiialalj,no  et  de  lièvi'e  ;  la  leinpér'alur'e  cependant 
ne  di'passe  pas  38"  et  no  persiste  |ias  jiins  d(i  ti'onte-six  iieiires.  11  ne 
reste  plus  qu'une  légère  induration  au  point  d'inoculation. 

Les  injections  d'éniulsion  microbienne  provenant  de  cultures  sur 
gélose  diluées  dans  l'eau  physiologiquesonlaccompagnées  de  symp- 
tômes plus  bénins;  moins  de  sensibilité  d(!  la  région  inoculée  et 
état  fébrile  passager  qui  a  disparu  en  vingt-quatre  heures.  Entin, 
la  résorption  se  fait  plus  rapidement . 

Uad'kine  qui  a  expérimenté  sur  l'homme  les  deux  procédés,  bien 
que  reconnaissant  la  bénignité  de  cette  dernière  méthode,  croit 
devoir  recommander  son  liquide  vaccinal  qui,  d'après  les  statistiques, 
donnerait  une  immunité  plus  solide. 

Quant  aux  accidents  consécutifs,  telsque  phlegmons,  tétanos,  etc., 
ils  sont  imputables,  soit  à  la  préparation  défectueuse  du  vaccin  mal 
stérilisé  et  souillé  de  germes  étrangers,  soit  à  la  mauvaise  technique 
de  l'inoculateur. 

Dans  la  séro-vaccination,  le  réaction  locale  est  imperceptible, 
mais  on  observe  dans  la  suite  les  phénomènes  sériques  habituels, 
dont  la  cause  tient  aux  produits  toxiques  contenus  normalement 
dans  le  sérum  de  cheval. 

Résultats  (le  la  vaccination  chez  1  homme.  —  La  plupart 
des  vaccins  antipesteux  n'ont  été  essayés  que  sur  des  animaux  et 
beaucoup  ne  sont  pas  sortis  du  domaine  du  laboratoire.  L'expéri- 
mentation animale  prouve  que  l'immunité  ne  se  manifeste  que 
dix  à  douze  jours  après  la  vaccination,  ce  qui  est  le  cas  pour  les 
cultures  atténuées  ou  chauffées  et  les  extraits  microbiens  :  le  vaccin 
Terni-Bandi  (exsudât  péritonéal  chaulTé)  mettrait  déjà  les  animaux 
à  l'abri  de  l'infection,  dès  le  quatrième  jour  ;  enfui  la  séro-vaccina- 
tion ou  lescultures  sensibilisées  (Besredka)  donneraient  une  immu- 
nité beaucoup  plus  rapide.  Mais  les  inoculations  d'épreuve  faites  au 
laboratoire  sont  toujours  plus  sévères  que  dans  les  conditions  natu- 
relles de  contagion.  En  outre,  les  animaux  d'expérience,  tels  que 
singes,  rats,  souris  et  surtout  cobayes,  présentent  à  l'égard  du  virus 
pesteux  une  extrême  sensibilité  et  on  ne  peut  tabler  sur  ces 
données  pour  préciser  l'époque  à  laquelle  l'homme  vacciné  est  à 
l'abri  d'une  atteinte  pesteuse.  C'est  ainsi  qu'IlalTUine,  se  basant 
exchisivement  sur  les  statistiques  établies  sur  l'emploi  de  son  vaccin 
aux  Indes,  affirme  que  l'immunité  est  acquise  chez  l'homme  dès  que 
la  réaction  thermique  est  terminée  et  que  la  température  est 
revenue  à  la  normale,  c'est-à-dire  après  trente-six  heures.  I^eiulant 
ce  court  espace  de  temps,  la  peste  peut  se  manifester  :  dans  ce  cas. 
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il  esl,  vrai,  lo  vaccin  n'a  aucune  action  préventive,  mais  il  est  loin 
d'avoir  une  induenco  aj,^gravante  dans  l'évolution  de  la  maladie, 
lîion  des  cas  semblables  se  sont  produits  au  coui's  des  vaccinations 
hatrkiniennes,  et  la  plupart  des  malades  ont  guéri. 

Pendant  combien  de  temps  l'immunité  vaccinale  peut-elle  per- 
sister ?  Chez  les  animaux,  ayant  subi  une  seule  inoculation,  on 
peut  évaluer  à  plusieurs  mois  la  durée  de  l'immunilé.  Chez 
l'homme,  d'après  Ilall'kine,  l'action  vaccinale  serait  encore  effective 
pendant  plusieurs  années  ;  cependant  les  inoculations,  pour  donner 
une  garantie  plus  certaine,  devraient  être  répétées  annuellement. 

Quant  à  l'abaissement  du  taux  de  la  morbidité  et  de  la  mortalité, 
après  l'emploi  de  la  vaccination  antipesteuse,  on  ne  saurait  mieux 
faire  que  de  s'en  rapporter  aux  nombreuses  statistiques  établies  par 
les  autorités  anglaises  après  la  pratique  de  la  lymphe  d'ilafl'kine  (-1). 
Ces  chiffres  ont  été  recueillis  avec  une  minutieuse  précision  et 
certaines  inoculations  ont  été  faites  avec  toute  la  rigueur  d'une 
expérience  de  laboratoire. 

On  peut  citer  par  exemple  les  premières  vaccinations  pratiquées 
en  janvier  1897,  dans  la  prison  de  BycuUa,  à  Bombay,  où  une  épi- 
dé?nie  de  peste  avait  éclaté.  147  détenus  furent  inoculés,  alors  que 
172  prisonniers  furent  conservés  comme  témoins.  Le  bilan  des  cas 
qui  se  produisirent  fut  le  suivant  :  il  y  eut  12  cas  dont  6  morts 
parmi  les  non-inoculés  ;  chez  les  vaccinés,  on  ne  constata  que  2  cas 
qui  ont  d'ailleurs  guéri. 

L'année  suivante,-  dans  la  prison  d'IImerkhadi,  à  Bombay,  on 
répéta  l'expérience.  Aucun  choix  ne  fut  fait  parmi  les  détenus  qui 
durent  subir  l'inoculation.  L'opération  terminée,  ces  deux  groupes 
des  inoculés  et  des  non-inoculés  reçurent  la  même  nourriture  et 
furent  soumis  aux  mêmes  travaux.  Voici  quel  fut  le  résultat:  sur 
les  147  inoculés,  3  cas,  aucun  décès;  dans  le  groupe  des  127  témoins, 
10  cas  doute  suivis  de  mort. 

Dans  d'autres  maisons  de  détention  à  Dharwar,  Yeraodoa, 
Thana,  liyderabad,  etc.  où  sévissait  la  peste,  tous  les  prisonniers 
furent  inoculés  et  l'épidémie  s'éteignit.  Les  vaccinations  furent 
aussi  pratiquées  sur  un  nombre  considérable  d'individus.  C'est 
ainsi  que  dans  les  villes  de  Mora,  Daman,  Lanowli,  Belgaum, 
LIndhera,  Ilubli,  Broach,  Dharwar,  Gadag,  Bulsar,  etc.,  des  milliers 
de  personnes  ont  été  soumises  à  l'inoculation.  Des  districts  entiers, 
comme  celui  d'Ahmednagar,  servirent  de  champ  d'expéi'ience.  Enfin, 
dans  la  province  du  Pundjab,  pendant  cinq  années,  on  pratiqua 

(1)  B.\XKKUMAN,  Stiitistics  of  itiociilalioiis  Nvilli  IIalVkine'3  aiiliplague  vaccine  (1897-1900), 
Uomijny. 
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plus  d'un  million  cl  (ItMui  de  vaccinations.  On  I  roiivtira,  d'ailleurs, 
dans  It;  lal)l('au  ci-joinL  l((  détail  de  ces  statisti(iiies,  d'ai)rès  ies- 
([uclles  il  sera  facile  de  porter  un  jugement  (|ui  ne  peut  être  que 
Irès  l'avorable  à  celte  niétliode. 

Les  autres  procédés  do  vaccination  ont  été  appli(iués  sur  l'homme. 
Le  vaccin  Terni-Handi  a  été  utilisé  à  IUo-de-.lan(!iro  où,  suivant 
llavelburg,  plusieurs  centaines  de  personnes  ont  été  vaccinées  avec 
des  exsudats  chaufles.  Parmi  ces  inoculés,  aucun  cas  ne  l'ut  observé, 
alors  que  sur  une  population  totale  de  7:;0 000  habitants,  IISO  per- 
sonnes contractèrent  la  peste. 

A  San  Nicola  (La  Plata),  200  personnes  furent  injectées  avec  le 
vaccin  de  Lustig  sans  qu'aucun  cas  consécutif  ait  été  constaté.' 

Les  cultures  vivantes  et  atténuées  ont  été  employées  aux  Philip- 
pines sur  200  personnes  par  Strong,  sans  accident.  Shiga  s'est  servi 
de  son  séro-vaccin  au  .lapon,  et  les  microbes  sensibilisés  de  Besredka 
ont  été  appliqués  avec  succès  au  Mexique  et  au  Pérou. 

iMais  c'est  surtout  aux  cultures  chauffées  et  émulsionnées  d'après 
le  procédé  de  la  Commission  allemande  qu'on  s'est,  dans  ces  derniers 
temps,  adressé  le  plus  souvent  :  200  000  Japonais  ont  été  vaccinés 
de  cette  manière  et,  au  Brésil,  le  vaccin  préparé  d'une  façon  analogue 
par  l'Institut  do  Manguinhos  a  été  mis  à  contribulion  d'une  façon 
systématique  et  a  rendu  les  plus  grands  services. 

Choix  de  la  vaccination.  —  A  quel  mode  de  vaccination  doit- 
on  recourir  dans  une  épidémie  de  peste?  Le  sérum  antipesteux, 
comme  moyen  préventif,  ne  donne  qu'une  immunité  fugace  et  la 
répétition  des  injections  entraîne  l'apparition  des  accidents  sériques 
toujours  à  redouter  par  suite  de  la  sensibilité  croissante  du  vacciné 
à  l'égard  du  sérum  équin.  La  sérothérapie  préventive  ne  doit  donc 
être  appliquée  que.  dans  des  conditions  bien  limitées,  lorsqu'on  a 
besoin  de  conférer  une  immunité  rapide  et  de  courte  durée,  et 
quand  on  a  la  certitude  queles  injections  ne  seront  pas  renouvelées, 
par  exemple  si  la  peste  éclate  à  bord  d'un  bateau.  Dans  ce  cas, 
l'équipage  et  les  passagers  recevront  une  injection  de  10  centi- 
mètres cubes  de  sérum  et  débarqueront,  sans  être  soumis  à  aucune 
quarantaine.  Cette  simple  intervention  les  mettra  sûrement  à  l'abri 
d'une  infection  qu'ils  auraient  pu  contracter  à  bord  du  navire 
contaminé. 

En  plein  foyer  pesteux  ou  dans  un  pays  où  la  peste  est  à  l'étal 
endémique,  il  y  a  lieu  de  faire  usage  des  vaccins  antipesteux,  comme 
l'Inde  et  le  Brésil  en  fournissent  l'exemple.  Mais  à  quel  ])rocédé 
faut-il  donner  la  ])référence?  La  liste  des  vaccins  est  longue  et 
variée.  Cependant  il  y  a  avantage  à  choisir  celui  dont  la  fabrication 
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sora  la  plus  rapide,  oi,  la  plus  simple,  el  le  vaccin  préparé  avec  des 
cul I lires  sur  gélose  chaulFées  est,  semble-l-il,  la  méthode  de  choix. 
Vin  uioins  de  quatre  jours,  il  est  possible  d'avoir  à  sa  disposition 
toute  la  quantité  de  vaccin  nécessaire. 

La  vaccination  des  personnes  exposées  par  leur  profession  à  une 
contagion  continuelle,  telles  que  médecins,  personnel  hospitalier, 
déslnfecteurs,  etc.,  est  plus  délicate,  car,  dans  ce  cas,  on  demande 
au  vaccin  une  immunité  à  la  fois  rapide  et  durable.  Les  .séro-vac- 
cins  et  les  microbes  sensibilisés  auront  ici  leur  emploi  justifié, 
à  condition  toutefois  que,  pour  les  inoculations  suivantes  qui 
devront  être  renouvelées  pour  assurer  une  vaccination  solide,  on 
ne  féra  usage  que  de  vaccins  anlipesteux  ne  contenant  pas  trace  de 
sérum,  afin  d'éviter  les  accidents  d'anaphylaxie  consécutifs.  C'est 
un  point  sur  lequel  on  ne  saurait  trop  insister  en  matière  de  pré- 
vention antipesteuse. 

En  résumé,  le  sérum  antipesteux  est  le  seul  j-emède  efficace  dans 
le  traitement  de  la  peste  et  doit  être  réservé  exclusivement  à  cet 
usage,  alors  que  l'emploi  des  vaccins  antipesteux  permettra  de 
restreindre  la  morbidité  dans  une  certaine  mesure,  car  il  ne  faut 
pas  compter  sur  eux  pour  supprimer  la  peste  dans  un  pays  où  elle 
sévit  à  l'état  endémique.  11  suffit  de  citer  l'exemple  de  l'Inde,  où, 
malgré  l'efficacité  incontestable  des  inoculations  hall'kiniennes,  la 
peste  fait  encore  chaque  année  un  million  de  victimes. 

La  véritable  prophylaxie  antipesteuse  effective  consiste  dans 
l'extermination  des  rats,  seuls  propagateurs  de  cette  maladie,  et 
c'est  en  ayant  recours  à  cette  pratique  systématique  qu'il  sera 
possible  de  faire  disparaître  définitivement  la  peste,  dont  l'extension 
devient  de  jour  en  jour  plus  inquiétante. 


VACCINATION  ET  SÉROTHÉRAPIE 
ANTICHOLÉRIQUES 


l'Ail 

Le  D'^  A. -T.  SALIMBENI. 

ChoT  (le  liibornloirc  du  l'Inslitut  l^istiuir. 


Le  choléra,  est  une  maladie  infeclieuse  exclusive  à  riiommo,  due 
à  la  localisation  et  à  la  puUulalion  dans  l'intestin  d'un  microbe 
spécial,  le  vibrion  cholérique,  découvert  par  Koch  en  1883. 

Les  différents  remèdes  préconisés  en  vue  de  prévenir  et  de  com- 
battre le  choléra  nécessitant  l'emploi  de  cultures  pures  de  vibrions 
cholériques,  nous  devons,  avant,  (oui  passer  rapidement  en  revue  les 
moyens  par  lesquels  on  peut  arriver  à  caractériser  un  vibrion  et 
reconnaître  sa  nature  cholérique. 

Diagnostic  bactériologique  des  vibrions  cholériques.  — 
Ce  fut  en  se  plaçant  sur  le  terrain  d'un  monomorphisme  étroit,  que 
Koch  crut  pouvoir  affirmer  la  spécilicité  du  vibrion  dont  il  avait 
i-emarqué  la  présence  exxlusive  el  constante  dans  les  déjections  des 
cholériques. 

Pour  Koch,  le  vibrion  cholérique  représentait  en  effet  une  espèce 
tout  à  fait  particulière,  très  différente  et  toujours  nettement  distincte 
des  autres  bactéries. 

D'après  les  caractères  fixés,  dès  le  début,  par  son  auteur,  la  distinc- 
tion du  vibrion  cholérique  semblait  donc  chose  facile  et  simple. 

Plus  tard  cependant,  avec  le  perfectionnement  des  méthodes,  la 
grande  analogie  du  vibrion  de  Koch  avec  beaucoup  d'autres  vibrions, 
amena  toutes  sortes  de  complications  et  de  discussions. 

Convaincu  lui-même  du  peu  d'importance  des  caractères  différen- 
tiels signalés,  Koch  spécifia  plus  lard  qu'une  virulence  déterminée  et 
la  réaction  indol  nitreuse  suffisentà  distinguer  le  vibrion  cholérique. 
On  reconnut  bientôt  le  peu  de  valeur  de  ces  caractères. 

De  toute  façon  la  difficulté  du  diagnostic  ne  se  présentait  à  cette 
époque  qu'à  propos  des  vibrions  des  eaux,  caria  plupart  des  auteurs 
étant  convaincus  du  rôle  étiologique  du  vibrion  de  Koch,  la 
spécificité  des  vibrions  provenant  des  malades  atteints  de  choléra 
ne  faisait  de  doute  pour  personne. 

La  valeur  cholérique  d'un  certain  nombre  de  vibrions  provenant 
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(les  cas  l-yi)i(|uos  do  cliolôra,  no  commença  à  élre  conteslée  qu  apii'-s 
l'applicalion  d'un  nouveau  moyen  d'investigation  pi'éconisé  par 
i'I'eifl'er  et  Issac/F  (1).  D'après  ces  auteurs,  le  caractère  le  plu-; 
sûi'  pour  distinguei-  un  vihrion  cholérique  devait  être  fourni  par  lu 
propriété  préventive  du  sérum  des  animaux  vaccinés.  Si  le  sérum 
i'ourni  par  uu  animal  vacciné  contre  un  vibiion  cholérique  esL 
capable  de  préserver  un  animal  neuf  contre  le  vibi'ion  misa  l'étude, 
celui-ci  appartient  certainement  à  l'espèce  cholériijue;  dans  le  cas 
contraire  il  doit  être  considéi'é  comme  non  cholérique. 

C'est  ainsi  que  PfeilTer  et  Issaelï  séparèrent  des  vrais  cholériques, 
un  certain  nombre  de  vibrions  que  Pfeiffer  lui-même  avait  auparavant 
reconnus  comme  étant  des  cholériques  authentiques. 

Peu  après,  en  poursuivant  ses  recherches  sur  l'immunité  antivi- 
brionienne,  Pfeid'er  (2)  fut  amené  à  constater  la  transformation  en 
granules  spliériques  que  subissent  les  vibrions  injectés  dans  la  cavité 
péritonéale  de  cobayes  activement  ou  passivement  immunisés. 

Cette  transformation,  connue  dans  la  science  sous  le  nom  de 
phénomène  de  Pfeiffer,  a  reçu,  grâce  à  sa  spécificité,  une  large  applica- 
tion dans  le  diagnostic  bactériologique  des  vibrions. 

Gruber  et  Durham  (3)  enfin,  en  se  basant  sur  la  spécificité  du 
pouvoir  agglutinant  du  sérum  des  animaux  immunisés,  découverte 
par  Bordet  (4),  proposèrent  l'agglutination  comme  moyen  de  dia- 
gnostic non  seulement  pour  le  choléra,  mais  aussi  pour  le  b.  typhi'jue 
et  le  b.  coll. 

Depuis  l'application,  au  diagnostic,  de  l'agglutination  et  du  phéno- 
mène de  PfeitTer,  le  nombre  des  vibrions,  isolés  de  cas  typiques  de 
choléra  au  cours  de  différentes  épidémies  et  non  reconnus  comme 
cholériques,  a  considérablement  augmenté.  On  explique  ce  fait,  à 
première  vue  paradoxal,  en  admettant  que,  dans  Fintestin  des 
cholériques,  à  côté  du  vibrion  qui  a  causé  la  maladie,  peuvent  se 
trouver  d'autres  vibrions  non  cholérigènes,  et  que  c'est  sur  une 
colonie  de  ces  derniers  qu'on  est  tombé  en  faisant  l'isolement. 

Nous  ne  pouvons  pas  discuter  ici  la  valeur  de  cette  hypothèse  que 
nous  accepterons  jusqu'à  nouvel  ordre.  11  faudra,  par  conséquent, 
toutes  les  fois  qu'il  s'agira  de  préparer  un  vaccin  ou  un  sérum  contre 
le  clioléra,  s'assurer  avant  tout  que  le  vibrion  choisi  est  agguliné 
et  donne  le  phénomène  de  Pfeiifer  en  présence  du  sérum  spéci- 
fique. L'une  des  deux  réactions  serait  à  la  rigueur  suffisante  :  car 


(1)  Dculsclm  mcdic.  Woc/iriisr/ii-.,  1S91,  n°  K). 
(-2)  Zeitschr.f.  Hygiène,  I.S94,  t.  XVI,  p.  iil. 
(li)  Mituckiier  me<lic.  W'ocheiischr.,  1S!)G,  p.  i'S.".. 
(1)  .1/1/1.  ilt'l'liisl.  Pfislciir,  juin  ISOo. 
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DU  ne  connaîl  pas  do  vibfions  donnaiil,  lo  [)liéiu)m('ne  de  PfeiHei', 
ot  n'ag^lulinaiit  pas,  ou  bien  ayj^liilinaiil  cl,  iiiî  doiiiiaiil,  pas  le  plié- 
noinèiu!  de  Pl'eiU'ei'. 

Lest'nim  test,  de  l'Institut  hacténologique  de  Bei'lin,  est  pi-éparé 
avec  le  vibi'ion  original  de  Koch.  Mais  tout  vibi'ion  qui  aura  (b)nné 
en  [)résence  du  sdr«;«  test,  l'agglutination  o,l  le  piu'nonitMK!  de  PAnlFei', 
pourra  à  son  tour  servir  à  préparer  un  sérum  test,  un  vaccin  et  un 
sérum  conti-e  le  choléra. 

La  technique  de  l'agglutination  est  trop  connue  pour  que  nous 
ayons  besoin  d'y  insister.  Il  nous  suffira  de  dire  qu'un  vibrion,  pour 
être  reconnu  cholérigène,  doit  en  présence  du  sérum  test  agglutiner 
à  peu  près  au  même  titre  que  le  vibrion  qui  a  servi  à  la  vaccination 
de  l'animal  qui  a  fourni  le  sérum. 

Quant  Siu  phénomène  de  Pfeiffer,  voici  en  quelques  mots  la  technique 
à  suivre  : 

Si  l'on  a  à  sa  disposition  des  cobayes  activement  immunisés 
contre  un  vibrion  cholérique  authentique,  il  suffira  d'injecter  dans 
la  cavité  péritonéale  d'un  de  ces  cobayes  une  demi-culture  .sur  gélose 
du  vibrion  à  étudier.  La  culture  doit  être  âgée  de  dix-huit  à  vingt 
heures  ;  les  microbes  seront  mis  en  suspension  dans  2  centimètres 
cubes  de  bouillon  ou  d'eau  physiologique  stérile.  Peu  de  temps  après 
l'injection  (dix  à  vingt  minutes),  on  retire,  au  moyen  d'un  tube  de  verre 
très  effilé,  quelques  gouttes  du  liquide  péritonéal  qu'on  examine  à 
l'état  frais  (en  goutte  pendante  ou  entre  lame  et  lamelle)  et,  si  l'on 
veut,  étalé  sur  unelame,  fixé  (alcool absolu)  et  coloré  (n'importe  quelle 
couleur  basique  d'aniline).  Si  les  vibrions  sont  mobiles  et  gardent 
leur  forme,  la  réaction  de  Pfeiffer  est  négative  et  le  vibrion  en  ques- 
tion ne  doit  pas  être  classé  parmi  les  cholériques.  Si,  au  contraire, 
on  les  trouve  transformés  en  globules  sphériques,  la  réaction  de 
Pfeiffer  est  positive  et  le  vibrion  étudié  un  vrai  cholérique. 

Quand  ou  n'a  pas  de  cobayes  activement  immunisés,  on  peut  tou- 
jours rechercher  le  phénomène  de  Pfeiffer  au  moyen  du  sérum  test. 
On  mélange  in  vitro  une  demi-culture  sur  gélose,  de  dix-huit  à  vingt 
heures, du  vibrion  à  étudier,mis  en  suspension  dans2  centimètres  cubes 
de  bouillon  ou  d'eau  physiologique  stérile,  avec  la  quantité  de  sérum 
lest  ([u'i  serait  suffisante  à  provoquer,  dans  les  mêmes  conditions,  le 
phénomène  de  Pfeiffer  vis-à-vis  d'un  vibrion  cholérique  authentique. 

Le  mélange  fait,  on  injecte  le  tout  dans  le  péritoine  d'un  cobaye 
neuf. 

Le  liquide  est,  comme  dans  le  cas  des  cobayes  vaccinés,  examiné 
au  bout  de  dix  à  vingt  minutes,  en  suivant  la  technique  décrite  plus 
haut.  Les  résultats  obtenus  dans  les  deux  cas  sont  lout  à  fait  com- 
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pai'ubles  cL  ont  la  môme  valcui'  pour  le  diagnosUc  bactériologique 
des  viijrions. 

I.  -   VACCINATION  PRÉVENTIVE. 

Vivemenl  combattue  dès  le  début,  l'idée  de  la  po.ssibililé  de  vacci- 
ner l'homme  contre  le  choléra  asiatique  a  fait  peu  à  peu  son  chemin, 
et  à  l'heure  actuelle  le  nombre  des  partisans  de  la  vaccination  pré- 
ventive à  l'aide  des  cultures  pures  de  vibrions  injectés  sous  la  peau, 
a  considérablement  augmenté. 

Parmi  les  nombreuses  méthodes  préconisées,  il  n'y  a  guère  que 
celle  de  Ferran  et  celle  de  IlafTkine  qui  aient  été  appliquées  à 
l'homme  sur  une  très  grande  échelle, 

Les  deux  sont  basés  sur  l'emploi,  comme  vaccin,  des  cultures  pures 
de  vibrions  vivants. 

Nous  verrons  plus  loin,  après  avoir  rapidement  passé  en  revue  les 
autres  méthodes,  qui  ne  sont  pour  ainsi  dire  pas  sorties  du  domaine 
du  laboratoire,  quelle  est  la  différence  entre  le  procédé  de  Ferran 
et  celui  de  llaffkine  ;  quels  sont,  d'après  les  statistiques  les  résultats 
obtenus  par  les  deux  auteurs  et  les  arguments  qui,  d'après  eux, 
plaident  en  faveur  de  l'une  et  de  l'autre  méthode. 

Une  expérience  bien  simple  donna  à  Ferran  l'idée  de  tenter  la 
vaccination  de  l'homme  contre  le  choléra. 

En  étudiant  la  maladie  provoquée  par  l'injection  de  vibrions 
vivants  sous  la  peau  des  cobayes,  Ferran  (1)  avait  constaté  que  les 
animaux  ayant  résisté  à  l'inoculation  d'une  dose  non  mortelle  de 
vibrions  pouvaient,  quelque  temps  après,  supporter  très  facilement 
une  dose  sûrement  léthale  pour  des  cobayes  neufs  de  la  même  taille. 
Cette  expérience  dont  la  valeur,  pour  ce  qui  concerne  la  vaccination 
de  l'homme,  fut  et  est  encore  à  l'heure  actuelle  très  discutée,  a, 
malgré  tout,  servi  de  base  à  tous  ceux  qui  se  sont  occupés  de  la  vacci- 
nation anticholérique  appliquée  à  l'homme. 

En  1888,  lorsque  la  méthode  de  Ferran,  très  sévèrement  attaquée 
et  critiquée,  semblait  définitivement  condamnée,  Gamaléia  (2) 
reprenait  la  question.  Ayant  constaté  que  les  vibrions  tués  par 
la  chaleur  peuvent,  comme  les  vibrions  vivants,  vacciner  les 
cobayes  vis-à-vis  de  la  septicémie  vibrionienne,  Gamaléia  conseilla 
l'emploi  des  cultures  mortes  pour  la  vaccination  de  l'homme. 

D'après  l'auteur,  ce  procédé  était  préférable  à  celui  de  Ferran  à 
plusieurs  points  de  vue  : 

(1)  Comptes  rend,  de  l'Acadéniie  des  Sciences,  1885,  A'ol.  G,  p.  959. 

(i)  Comptes  rend,  de  l'Académie  des  Sciences,  1888,  vol.  CVII,  p.  432.  —  Bull.  Soc.  de 
biologie,  1880,  n»  38. 
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1»  Il  poi  mellail  im  dosage  plus  précis  de  la  subslaiicc  vacciiiaule. 

2"  La  réaclion  locale  et  générale  causée  par  les  inoculations  vacci- 
nales était  pour  ainsi  dire  insignilianle. 

3"  L'immunité  conférée  [)ar  les  microbes  morts  était  aussi 
com[)lètc  et  aussi  durable  que  celle  [jrovoquéc  par  les  microbes 
vivants. 

Plus  tard,  'ramanchcn'(l  ),  après  avoir  constaté  que  le  vibrion  ciiolé- 
rique  tué  par  l'acide  piiéni(|ue  à  la  dilution  de  0,5  p.  100  garde  tout 
son  pouvoir  immunisant,  préconisa  l'emploi  des  cultures  phénlquées 
pour  la  vaccination  de  l'homme. 

Presque  à  la  même  époque,  Ilafl'kine  reprenait  l'étude  de  la  vacci- 
nation au  moyen  de  microbes  vivants,  et  en  1892  faisait  connaître 
son  procédé  que  nous  décrirons  en  détail  plus  loin. 

Dès  188o,  Ferran  (2)  avait  observé  que  les  personnes  vaccinées 
par  des  injections  hypodermiques  de  vibrions,  ne  présentaientqu'une 
«  cholérine,  guérissant  spontanément  »  lorsqu'elles  ingéraient  cinq 
à  six  gouttes  de  cultures  capables  de  tuer  le  cobaye  en  injection 
sous-cutanée. 

La  valeur  de  cette  observation,  au  point  de  vue  de  l'efticacité  de  la 
vaccination,  fut  considérablement  diminuée  par  des  expériences  de 
contrôle,  instituées  par  Ferran  lui-même,  sur  des  personnes  n'ayant 
subi  aucun  traitement  préalable. 

En  effet,  celles-ci,  comme  les  vaccinées,  ne  présentèrent  après 
".'absorption  de  vibrions  que  des  troubles  insignifiants;  Ferran 
Concluait  de  ces  expériences  que  «  la  disparition  spontanée  du  choléra 
est  due  à  ce  que  la  masse  contaminable  de  la  population  se  trouve 
accinée  »  et  il  proposait  de  vacciner  les  hommes  en  infeclant  «  les 
«  eaux  potables  avec  de  grandes  quantités  de  cullures  atténuées  de 
«  bacille  virgule 

Le  problème  de  la  vaccination  intestinale,  étudié  plus  tard  par 
Hasterlik,  Klemperer,  Sa^tchenko  et  Zabolotny  et  surtout  par 
Metchnikoff,  était  posé. 

Des  cultures  de  vibrions  dans  la  gélatine,  ingérées  sans  alcalinisa- 
tion  préalable  de  l'estomac  par  Hasterlik  (3),  ne  déterminèrent 
chez  celui-ci  aucun  trouble,  ni  local,  ni  général.  11  avala  plus  tard 
avec  un  de  ses  collaborateurs,  qui  lui  servit  de  témoin,  une  culture 
du  même  vibrion  après  avoir  neutralisél'acidité  gastrique  en  absorbant 
1  gramme  de  bicarbonate  de  soude.  Le  collaborateur  eut  une 
diarrhée  moyenne,  tandis  que  Hasterlik  n'éprouva  aucun  effet. 

(1)  Ann  (le  l'Iiist.  Pasteur,  1802,  p.  713. 

(ri)  L'iiioculalion  préventive  contre  le  choléi'a  morlius  asiatique.  Paris,  ISfllJ,  p.  90-92. 
(3)  Wiener  Iclir,,  Worheiisc/ir.,  1803,  p.  107, 
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Poiii'  ('.adky  (1),  llasLorlik  avait  été  vacciné  par  les  cultures 
iii<;('!ii'(!s  ijrrcédcimiiKMil.  Kicimpeicr  (2),  fiuoitiiio  temps  ajjrès,  j)uis 
Sauiclicnko  et  /.alxiiotny  (3)  étudièrent  sur  eux-mêmes  la  vacci- 
nation intestinale  à  l'aide  de  cultures  de  vibrions  tués  par  la  ciiaieur. 

Ivlem])erer  api'ès  avoir  ingéré  en  douze  jours,  un  demi-lili'e 
de  culture  en  Louillon  de  vibrions,  stérilisée  pendant  deux  heures  k 
70",  limita  ses  rechcrclies  à  la  simple  constatation  de  l'augmentation 
des  propriétés  préventives  de  son  sérum  vis-à-vis  de  la  périlonile 
vlbrionienne  du  cobaye. 

Sawtchenivo  et  Zal)olotny  allèrent  plus  loin.  Dans  l'espace  de 
deux  mois,  ils  absorbèrent  l'un  lii'-,758,  l'autre  2p%310  (poids  sec)  de 
vibrions  tués  par  la  clialeur,  desséchés  dans  le  vide  et  remis  en  sus- 
pension dans  l'eau  phéniquée  à  0,5  p.  100.  Gientùt  après  ils  ava- 
lèrent 1  centimètre  cube  d'une  culture  de  vibrion  en  bouillon,  déve- 
loppée à  37"  pendant  vingt-quatre  heures,  après  avoir  bu  100  centi- 
mètres cubes  d'une  solution  à  2  p.  100  de  bicarbonate  de  soude.  Les 
vibrions  ingérés  ne  produisirent  aucun  eiïet  nuisible,  bien  que  les 
déjections  renfermassent  pendant  plusieurs  jours  un  nombre  notable 
de  vibrions.  Sans  compter-  que  le  manque  de  témoins  enlève  aux 
expériences  de  Sawtchenko  et  Zabolotny  une  grande  partie  de  leur 
valeur,  il  faut  reconnaître  aussi  qu'un  traitement  préventif  de  deux 
mois  ne  serait  guère  pratique. 

C'est  sans  aucun  doute  à  Melchnikoff  (4)  que  nous  devons  les 
expériences  les  plus  précises  sur  la  vaccination  intestinale  contre  le 
choléra.  Ayant  constaté  sur  lui-même  et  sur  un  certain  nombre  de 
ses  collaborateurs  que  le  vibrion  cholérique,  ingéré  sans  alcalinisation 
préalable  de  l'estomac  reste  le  plus  souvent  sans  elTet  ou  ne  déter- 
mine qu'une  diarrhée  passagère  et  tout  à  fait  insignifiante; 
Melchnikoff  ainsi  que  ses  collaborateurs  qui  avaient  avalé  une 
première  fois  des  vibrions,  d'autres  qui  n'avaient  subi  aucun  trai- 
tement préalable,  absorbèrent  de  nouveau  des  cultures  cholériques 
après  avoir  alcalinisé  l'acidité  gastrique.  Les  résultats  de  ces  recher- 
ches ne  furent  pas  bien  concluants. 

Dans  certains  cas,  l'efficacité  de  la  vaccination  semblait  manifeste  ; 
dans  d'autres  douteuse  et  dans  d'autres  enfm  négative. 

Melchnikoff  en  concluait  que  «  l'ingestion  de  cultures  cholé- 
riques ne  protège  pas  sûrement  contre  l'effet  pathogène  du  vibrion 
de  Koch  ». 

(1)  Verhnndl.  des  XJI  Coitgr.  f.  iiiii.  Mcrlidn.,  ISO:!,  p.  10. 

(2)  Jierlincr  klin.  Wocli.,  1892. 

(3)  Wraich,  1893,  p.  572. 

(4)  Ann.de  l'Insl.  Pasteur,  isni,  p.  511. 
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ContraircmciiL  à  l'opinion  do  Klemperor  (1),  Mclclinikoff  (2) 
avait  démontré,  en  outre,  par  de  nombreuses  expériences  sur  l'homme 
sain  etaKoint  de  choléra,  ([uc,  nil'iimnunité  iiaturelh!  ni  la  f,'uérison 
ne  pouvaient  être  oxpli<iuées  par  la  proi)riélé  préventive  du  sang 
vis-à-vis  de  la  péritonite  vibrionienne. 

Kolle  (3),  quelques  années  plus  tard,  se  mit  à  rechercher  d'une 
|'a(;on  systématique  les  propriétés  préventives  du  sérum  des  animaux 
et  dos  hommes  qui  avaient  reçu  en  injection  sous-cutanée  des 
vibrions  vivants  ou  tuéspar  la  chaleur,  le  chloroforme  ou  la  solution 
d'acide  phénique  à  0,!i  p.  100.  Ces  expériences  lui  montrèrent  : 

1"  (ju'une  seule  injection  de  microbes  vivants  donne  une  immunité 
aussi  solide  et  aussi  durable  que  plusieurs  injections  répétées. 

■2"  Que  les  vibrions  tués  par  la  chaleur,  le  chloroforme  ou  la  solu- 
tion il'acide  phénique  à  0,5  p.  100,  donnent  cà  peu  près  les  mêmes 
résultats  que  les  vibrions  vivants.  11  concluait,  sans  trop  se  préoc- 
cuper des  résultats  de  Metchnikoff,  qu'une  seule  injection  de 
2  milligrammes  de  microbes,  mis  en  suspension  dans  1  centimètre 
cube  d'eau  physiologique  et  tués  par  un  chauffage  à  50",  ou  tout 
simplement  mis  en  suspension  dans  1  centimètre  cube  d'une  solution 
phéniquée  à  0,3  p.  100,  devait  être  suffisante  pour  mettre  l'homme 
à  l'abri  du  choléra. 

Les  cultures  en  bouillon  de  thymus  de  veau  tuées  par  la  chaleur 
(cinquante  minutes  à  60°  ou  dix  minutes  à  80°),  puis  placées  vingt- 
quatre  heures  dans  la  glace,  donnèrent  à  Brieger  et  Wasser- 
mann  (4)  d'excellents  résultats  dans  la  vaccination  des  cobayes. 

Federoff  (5)  conseilla  peu  après  les  cultures  en  bouillon  de  thymus 
âgées  de  dix  jours,  stérilisées  à  65°  pendant  cinquante  minutes,  et 
additionnées  de  leur  volume  de  glycérine. 

En  précipitant  par  l'alcool  absolu  des  cultures  de  vibrions  en 
bouillon  âgées  de  trois  jours,  après  les  avoir  évaporées  jusqu'à 
consistance  sirupeuse  au  bain-marie  à  80°,  Wassermann  (G)  obtint 
une  substance  qui,  desséchée  en  présence  de  l'acide  sulfurique, 
tuait  par  injection  intrapéritonéale  le  cobaye  à  la  dose  de  0'''%02. 
Une  dose  de  Os',005  était  au  contraire  suffisante  pour  le  vacciner 
contre  l'injection  d'une  dose  mortelle  de  vibrions. 

(1)  Berliner  Ic/in.  Wochensclir.,  1S92,  p.  070. 

(2)  Ann.  de  I  Jiist.  Pasteur,  1893,  p.  403  el  1894,  p.  538. 

(3)  Ceniralbl.  f.  liaht.,  lS9e,  vol.  XIX,  n°'  4-5,  p.  Ç)l .  —  Dniilsch.  ined.  Wochenschr.,' 
1S97,  n»  I,  p.  4. 

(4)  Dcutsch.  mcd.Wocliensclir.,  1892,  n»  31,  p.  701.  —  ZcHs.  f.  Ilijg.,  1892,  vol.  Xlll, 
p.  254. 

(5)  Meilirins/coe  Ohosretiie,  1892,  vol.  XX.WIll,  p.  523.  —  /tof.  Iliiumg.  Mi/iresli., 
1892,  vol.  Vlll.  p.  345. 

(0)  Zciisc/i.  f.llyg.,  1893,  vol.  XIV,  p.  35. 

Médic.  microbiens.  2'.t 
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Lo  vaccin  proposé  par  l'InsliluL  sérolliérapifpuï  cL  vacciiio-^ôiic  de 
lîerno  n'est  auLi'c  cliosc  (jue  la  nucli-o-proléide  rcLirée  dos  vibrions 
par  le  procédé  préconisé  par  LusLig  et  GaleoUi  pour  la  pi-épa- 
ral  ion  do  leur  vaccin  aniipesloux.  Les  vibrions  provenant  do  cultures 
sur  gélose  sont  dissous  dans  une  solution  à  1  j).  100  de  soude 
caustique.  Le  précipité  obtenu  ensuite  par  l'addition  de  1  p.  100 
d'acide  acétique  est  recueilli  sur  un  tiltre,  lavé  à  l'eau  stérilisée 
jusqu'à  réaction  neutre  et  enfin  dosséciié  dans  lo  vido.  Une  seule 
injection  sous-cutanéo  do  2  niilligramnios  do  nucléo-proléide  ainsi 
obtenue,  mis  en  suspension  dansl  centimètre  cube  d'eau  légèrement 
alcaline  (0s'',50  p.  100  de  cai'bonate  de  soude)  serait  suffisante  pour 
vacciner  l'homme  contre  le  choléra. 

Nous  ne  savons  pas  que  ce  vaccin  ait  fait  ses  preuves  dans  la 
prophylaxie  anticholérique. 

En  1902,  Bosredka  (1),  par  un  procédé  tout  à  fait  original,  prépara 
contre  la  peste  et  le  choléra  dos  vaccins  qui  lui  donnèrent  sur 
les  animaux  des  résultats  excellents.  —  A  des  vibrions  provenant 
de  cultures  sur  gélose  âgées  de  vingt-quatre  heures  et  mis  en 
suspension  dans  l'eau  physiologique  stéi'ilo,  Bosredka  ajoute  du 
sérum  anticholérique  en  quantité  suffisante  pour  obtenir  leur 
agglutination  complote.  Douze  heures  plus  tard  il  aspire  le  liquide 
clair  et  après  avoir  lavé  à  plusieurs  reprises  lo  dépôt  des  vibrions 
chargés  d'ambocopteurs  et  d'unicepteurs  spécifiques,  il  le  chauffe 
une  heure  à  36°.  L'immunité  chez  les  animaux  inoculés  avec  des 
vibrions  ainsi  traités  s'établit  dans  les  vingt-quatre  heures  qui  suivent 
l'injection  et  dure  six  mois  environ. 

Dernièrement  enfin  Strong  (2)  a  préconisé  pour  vacciner  l'homme 
contre  le  choléra  l'emploi  de  récepteurs  libres,  obtenus  par  la 
simple  macération  et  l'autolyse  de  vibrions  tués  par  la  chaleur. 
Dos  vibrions  provenant  de  cultures  sur  gélose,  âgées  de  vingt- 
quatre  heures,  sont  mis  en  suspension  dans  l'eau  stérile. 

La  quantité  d'eau  doit  être  calculée  de  façon  que  deux  anses 
de  vibrions,  soit  20  milligrammes  (poids  humide),  se  trouvent  on 
suspension  dans  1  centimètre  cube  d'eau. 

Les  microbes  en  suspension  sont  chauffés  pondant  une  heure  à 
60°,  puis  abandonnés  pendant  deux  jours  à  l'étuve  à  37"  et  entin 
filtrés  à  travers  une  bougie  Reichel. 

Le  filtrat  obtenu,  injecté  dans  la  veine  d'un  lapin  de  1  oOO  grammes, 
à  la  dose  de  2  à  3  centimètres  cubes,  le  faitpérir  enquelques  heures. 

(1)  Ami.  fie  VInst.  Paslciir,  1002,  p.  018. 

(2)  /'iili/irrilioiie  of  /II"  liiironA  of  Oovi'rii'^»i<  f^ah,  /liolop.  Lnhnrnt..  ii"  10.  1004. 
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Injcclé  à  la  doso  dt!  1  coiUinicli'c  cube,  l'animal  rtisisLc  cL  son  sùriiin 
acquioi't,  on  une  semaine  environ,  un  très  fort  pouvoir  af(j,Muti- 
nant  et  prévenlif.  Cliez  l'Iioinmo,  Tinjection  intramusculaire  de  3 
à  4  centimètres  cubes  est  toujours  suivie  d'une  réaction  locale  plus 
ou  moins  intense,  souvent  très  douloureuse,  et,  pendant  les  pre- 
mières vingt-quatre  à  quarante-huit  heures,  d'une  sensation  de 
faiblesse  générale  accompagnée  d'un  peu  de  céplialée  et  d'une  légère 
élévation  de  la  température  (1"  à  3"  Fahrenheit).  Le  sérum  des  hommes 
ainsi  traités  acquiert  très  vite  un  fort  pouvoir  bactéricide  et  agglu- 
tinant. 

Strong  insiste  sur  l'intérêt  qu'il  y  aurait  à  essayer  son  procédé 
dans  la  prophylaxie  anticholérique,  et  il  fixe  la  dose  vaccinale  pour 
l'homme  à  4  centimètres  cubes  du  filtrat,  correspondant  aux  récep- 
teurs libres  de  80  milligrammes  de  vibrions,  poids  humide. 

Voilà  résumés  aussi  brièvementque  possible  les  différents  procédés 
qui  ont  été  préconisésen  vue  de  vacciner  l'homme  contre  le  choléra. 
Nous  n'avons  fait  que  signaler  en  passant  el  à  leur  place  chronolo- 
gique la  méthode  de  Ferran  et  de  celle  de  Haffkine,  les  seules,  nous 
l'avons  déjà  dit,  qui  aient  été  appliquées  en  grand  à  la  vaccination 
de  l'homme.  Le  moment  est  venu  de  les  décrire  en  détail. 

Méthode  de  Ferran.  —  Le  vaccin  de  Ferran  n'est  autre  chose 
qu'une  culture  pure  en  bouillon  du  vibrion  cholérique. 

Ferran  insiste  beaucoup  sur  la  nécessité  d'entretenir  le  vibrion 
qui  doit  servir  pour  la  préparation  du  vaccin,  sur  de  la  gélatine  nutri- 
tive à  la  températurede  20".  C'estpourlui  le  seul  moyen  de  conserver 
un  vibrion  sans  qu'il  perde  les  propriétés  vaccinantes  qu'il  possède 
au  moment  ou  il  est  isolé  des  déjections  cholériques.  Dans  les  cul- 
tures en  bouillon  et  à  la  température  de  37°  le  vibrion,  d'après  Ferran, 
s'atténue  rapidement  et  perd,  en  partie  tout  au  moins,  sa  valeur 
comme  vaccin. 

Pour  obtenir  le  vaccin  de  Ferran  il  n'y  a  donc  qu'à  ensemencer 
le  vibrion  provenant  des  cultures  en  gélatine  dans  des  ballons  de 
bouillon  alcaliniséet  fraîchement  préparé. 

On  laisse  les  cultures  se  développer  à  l'étuve  à  37°  pendant  deux 
jours  et  le  vaccin  est  prêt.  Lorsqu'il  doit  être  employé  prompte- 
ment,  il  n'y  a  aucune  précaution  à  prendre;  dans  le  cas  contraire, 
il  y  a  lieu  de  le  conserver  au  frais,  surtout  pendantles  fortes  chaleurs. 

D'après  Ferran,  l'inoculation  du  vaccin  doit  être  pratiquée  sous 
la  peau,  au  niveau  de  la  partie  moyenne  de  la  région  brachiale  posté- 
rieure, en  prenant  les  précautions  habituelles  dans  la  pratique  des 
injections  hypodermiques.  Quant  à  la  dose,  on  doit  injecter  1  conti- 
mèlrc  cube  à  chaque  bras  pour  la  première  inoculation  ;  f^^uj 
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toujours  à  chaque  bras,  pour  la  seconde,  citKj  h  six  jours  après  la 
première.  Deux  injeclions  sont  sul'lisan  les  pour  meUrc  l'homme  à  l'abri 
du  ciioléra.  On  peut  cependant,  cl  avec  avantaj^e,  pratiquer  une  troi- 
sième inoculation  de  2  centimètres  cubes  à  cliaque  bi-as  ;  l'immunité 
n'en  sera  que  plus  complète.  Pour  les  enfants,  au-dessous  de  cinq 
ans,  la  dose  doit  être  diminuée  de  moitié. 

Les  inoculations  vaccinales  ne  donnent  lieu  à  rap|)ai-ition  d'aucun 
symptôme  grave  :  une  réaction  locale  plus  ou  moins  intense,  toujours 
très  douloureuse,  au  point  d'inoculation;  une  légère  élévation  de  la 
température,  un  peu  de  céphalée,  une  sensation  de  malaise,  de  lassi- 
tude et  parfois  un  peu  de  diarrhée. 

Tous  ces  symptômes  disparaissent  d'ailleurs  assez  rapidement  cl, 
dans  les  deux  à  trois  jours  qui  suivent  l'inoculation,  le  retour  à  la 
santé  est  complet.  Les  troubles  locaux  et  généraux  ne  nécessitent 
aucun  traitement  spécial.  On  pourra  tout  au  plus  proléger  le  point 
d'inoculation  avec  un  pansement  stérile  si  la  réaction  est  très  forte. 

Méthode  de  Haîîkine.  —  En  s'inspirant  dos  principes  de  vacci- 
nation établis  par  Jenner  et  Pasteur,  llafTkine  jugea  que,  pour  arriver 
à  préparer  un  vaccin  anticholérique,  il  fallait  avant  tout  obtenir,  avec 
le  microbe  du  choléra,  un  virus  fixe  et  aussi  virulent  que  possible. 

11  est  en  général  assez  facile  de  renforcer  un  vibrion  de  virulence 
moyenne,  par  la  méthode  classique  des  passages  successifs  par  le 
péritoine  des  cobayes,  en  faisant  une  culture  sur  gélose  entre  chaque 
passage.  Ce  qui  est  difficile,  c'est  de  le  maintenir  au  degré  d'activité 
atteint,  car  il  survient  souvent  des  chutes  brusques  de  virulence, 
qui  font  perdre  en  un  instant  ce  que  l'on  avait  eu  beaucoup  de  peine 
à  acquérir. 

Voici  le  procédé  qui  a  permis  à  Hall'kine  de  renforcer  et  de  fixer 
l'activité  du  virus  dont  il  se  sert  pour  préparer  ses  vaccins. 

11  injecte  d'emblée  dans  le  péritoine  d'un  cobaye  une  dose  plus  que 
mortelle  de  vibrions  cultivés  sur  gélose.  L'animal  meurt  assez  rapi- 
dement avec  un  épanchemenl  péritonéal  riche  en  vibrions. 

Cet  épanchemenl,  prélevé  et  injecté  directement  dans  le  péritoine 
d'un  autre  cobaye,  s'appauvrit  en  microbes,  et  amène  la  mort  après 
un  délai  plus  long,  ou  bien  l'animal  se  rétablit. 

Pour  obvier  à  ce  résultat,  Hafl'kine  laisse  le  liquide  pénlo- 
néal  du  premier  passage  au  contact  de  l'air  pendant  une  quinzaine 
d'heures. 

Un  second  cobaye,  injecté  dans  le  péritoine  avec  ce  liquide  aéré, 
succombe  alors  plus  rapidement  que  le  premier.  En  procédant  ainsi 
de  cobaye  à  cobaye,  à  l'aide  des  épanchemonts  laissés  à  l'air  quinze 
heures  environ,  le  vibrion  atteint  assez  vile,  au  bout  de  vingt  à 
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trente  passages  au  plus,  la  virulence  maxima  (|u'il  n'est  guère  pos- 
sible de  dépasser. 

On  ])eiit,  pai-  co  procédé,  arriver  à  réduire  la  dose  moi-tclle,  en 
injection  péritonéale,  de  cinquante  l'ois  environ;  et  d'autre  part 
l'injection  intramusculaire  de  ce  virus  au  cobaye  est  invariablement 
fatale.  En  inoculation  sous-cutanée  au  contraire  il  ne  tue  pas  le 
cobaye,  mais  il  provoque  une  mortification  des  tissus  et  la  Ibrma- 
tion  d'une  escarre. 

Une  fois  en  possession  d'un  virus  exalté  et /'a'e,llafricine  s'appliqua 
à  on  obtenir  un  dérivé  aussi  atténué  que  possible. 

Pour  cola  il  cultiva  le  virus  fixe  dans  du  bouillon  à  la  température 
de  39°  et  dans  une  atmosphère  constamment  aérée,  en  utilisant  le 
dispositif  employé  par  Roux  et  Yersin  pour  la  préparation  de  la 
toxine  diphtérique. 

Ainsi  cultivé,  le  vibrion  cholérique  périt  en  peu  de  jours.  Il  faut 
donc,  pour  prolonger  en  série  cette  expérience  de  façon  à  arriver  à 
l'atténuation  désirée,  ensemencer  journellement  sur  gélose  une 
prise  de  cette  culture.  Lorsque  l'ensemencement  reste  stérile,  c'est 
avec  les  germes  sur  gélose  de  la  dernière  prise  fertile  qu'on  ense- 
mence le  bouillon  de  la  deuxième  culture  aérée,  et  ainsi  do  suite 
jusqu'à  arriver,  après  plusieurs  générations,  au  degré  d'atténuation 
désiré. 

Inoculé  sous  la  peau  des  cobayes,  le  virus  atténué  ne  doit  pas  pro- 
duire de  phénomène  de  nécrose  :  il  doit  en  plus  protéger  le  cobaye 
contre  une  dose  mortelle  de  virus  fixe,  injecté  quelques  jours  après, 
et  empêcher  la  nécrose  des  tissus  lorsque  l'injection  de  ce  virus  est 
pratiquée  sous  la  peau. 

Pour  la  vaccination  de  l'homme,  Ilaffkine  conseillait  une  pre- 
mièi'e  injection  sous-cutanée  de  1/10  ou  1/20  de  culture  sur  gélose  de 
t)iVz«sa</eni/e,  suivie  trois  à  huit  jours  après  d'une  injection  de  la  même 
dose  de  virus  fixe  exnllé.  Plus  tard,  ayant  constaté  sur  lui-même  que 
le  tJi/  ws  fixe  exalté  injecté  d'emblée  est  très  bien  supporté  par  l'homme, 
Halfkine  abandonna  sa  méthode  originale  qui  comportait  une  pre- 
mière injection  de  virus  atténué,  pour  ne  plus  se  servir,  comme 
matériel  vaccinant,  que  des  vibrions  virulents.  De  toute  façon,  pour 
HalTkine,  chaque  culture  sur  gélose  de  vaccin  peut  servir  à 
vacciner  dix  ou  vingt  personnes.  11  suffira  pour  cela  d'inti-oduirc 
dans  le  tube  de  vaccin  10  ou  20  centimètres  cubes  de  bouillon 
stérile,  de  frotter  à  l'aide  d'un  tube  effilé  fermé  à  son  extrémité  pour 
détachei-la  couche  microbienne,  et  do  bien  agiter  pouravoirune  sus- 
pension aussi  homogène  que  possible.  Powel  a  obtenu  de  bons 
résultats  en  pratiquant  une  seule  injection  de  1/G  do  culture  sur 
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{^('iloso  (kl  vims  exallé  do  Jlairkine.  La  slérilisalion  par  la  chaleur 
ou  les  ant  isepliqueSjSans  détruire  la  propriété  vaccinante  des  vaccins 
llallkiuo,  la  réduisent  considérablement. 

lluHkine  conseille  de  pratiquer  les  injections  vaccinales  sous  lu 
peau  du  flanc. 

Les  troubles  locaux  et  généraux  qui  suivent  les  injections  des 
vaccins  de  llaH'kine  ne  dilTèrent  pas  de  ceux  amenés  par  les  in- 
jections vaccinales  de  Ferran.  Inutile  donc  d'y  revenir. 

Comparaison  entre  les  méthodes  Ferran  et  Haffkine.  — 
Résultats  de  leur  application  à  l'homme.  —  De  tout  ce  que  nous 
venons  de  dire  il  résulte  que  la  diirérencc  capitale  entre  les  deux- 
méthodes  consiste  essentiellement  en  ce  que  tandis  que  Feri-an 
emploie  pour  la  préparation  de  son  vaccin  le  vibrion  tel  qu'on  l'isole 
des  cholériques,  Hafl'kine  au  contraire  se  sert  d'un  virus  artifi- 
ciellement modifié  et  ramené  à  un  degré  de  virulence  constant  par 
des  passages  sur  les  animaux  et  des  artifices  de  culture. 

En  se  basant  sur  le  fait  que  les  vibrions  qu'on  isole  de  l'intes- 
tin des  cholériques  sont  des  microbes  essentiellement  variables, 
Hafl'kine  trouve  que  le  matériel  vaccinant  de  Ferran  ne  peut 
pas  être  considéré  comme  un  véritable  vaccin,  et  que  son  procédé 
]'appelle  «  la  pratique  préjennérienne  de  variolisation  ».  Ferran 
de  son  côté  considère  tout  au  moins  inutiles  les  innovations  de 
Ilairidnc  ;  et  puisque  les  difl'érentes  races  de  vibrions  provenant 
des  cholériques  se  sont  toujours  montrées  inotfensives  pour  l'homme 
quand  on  les  inocule  dans  le  tissu  cellulaire  sous-cutané,  il  soutient 
que  celles-ci  doivent  être  plus  aptes  à  la  vaccination  que  la  race  arlifl- 
cielle  de  Haffkine,  adaptée  au  cobaye  et  sans  doute  profondément 
modifiée. 

L'accord  est  certainement  loin  de  se  faire  entre  les  deux  auteurs 
sur  cette  question  assez  délicate.  Si  d'un  côté  la  variabilité  des 
vibrions  plaide  en  faveur  de  la  thèse  soutenue  par  Haffldne,  d'un 
autre  côté  un  certain  nombre  de  données  expérimentales  déposent 
sans  doute  en  faveur  de  l'opinion  de  Ferran.  Plusieurs  expéri- 
mentateurs ont  reconnu  en  efl'et  que  si  la  virulence  des  vibrions 
augmente  grâce  aux  passages  par  les  animaux,  par  contre  leur 
pouvoir  toxigène,  sur  nos  miheux  de  culture  tout  au  moins,  baisse 
considérablement  dans  ces  conditions  et  huit  par  disparaître. 

Or  la  maladie  cholérique  étant  surtout  un  empoisonnement,  il 
semble  logique  d'admettre  a  pï'/oriquel'cfficacité  comme  vaccin  d'un 
vibrion  doit  êti-e  on  gi-ande  partie  fonction  do  son  pouvoir  toxigène. 

Ferran,  dès  1885,  avait  conseillé  d'entretenir  les  vibrions,  des- 
tinés à  la  préparation  du  vaccin,  sur  la  gélatine  à  20°,  dans  le  but  de 
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k'iii-  c.onsoi'vcr  lu  plus  longtoinps  possible;  huii's  ciiracU'fCs.  L'oxac- 
liliulo  ilo  rariii-maiion  de  Kerraii  a  olû  coiiliriiiûe  depuis,  pour  ce 
qui  concernele  pouvoir  toxigène,  el  à  l'heure  actuellcles  vibrions  qui 
sorvenl  à  la  prépai-ation  de  la  toxine  sonl  ciilniieiius  sur  de  la  gélose 
à  la  LcmpéruLure  de  la  chambre.  Aujourd'hui  nous  avons  des  mé- 
thodes qui  nous  permettent  d'appi'éoier  le  pouvoir  loxigène  des 
vibrions.  11  serait  peut-être  bon  d'appli(|uer  ces  méthodes,  et  de 
|)réparer  le  vaccin  d'après  le  procédé  de  Ferran,  en  utilisant  les 
races  reconnues  les  plus  toxigènes. 

Au  point  de  vue  théorique,  l'elTicacité  de  la  vaccination  anticliolé- 
riqiie  jiar  les  injections  sous-cutanées  de  vibrions  vivants  a  été  dès 
le  début  vivement  contestée  et  il  faut  bien  reconnaître  que  la  critique 
était  facile. 

La  preuve  expérimentale  de  la  maladie  vibrionienne  et  de  la  vacci- 
nation chez  le  cobaye,  invoquée  par  Ferran,  ne  prouvait  pas  grand'- 
chose,  car  l'infection  du  cobaye  n'a  aucune  ressemblance  avec  le 
vrai  choléra. 

De  plus,  on  a  prouvé  depuis  que  les  cobayes  fortement  vaccinés 
contre  les  vibrions  vivants  ne  possèdent  aucune  immunité  contre 
le  poison  cholérique.  Or,  étant  donné  que  le  choléra  est  surtout  un 
empoisonnement  et  que  par  conséquent  seule  l'immunité  anti- 
toxique pourrait  mettre  l'homme  à  l'abri  de  la  maladie,  comment 
admettre  qu'une  ou  deux  injections  de  vibrions  sous  là  peau  puis- 
sent lui  conférer  cette  immunité  antitoxique  qu'on  n'arrive  pas  à 
obtenir  chez  le  cobaye  avec  des  injections  répétées  pondant  plusieurs 
mois  ? 

D'autre  part,  les  quelques  expériences  directes  sur  l'homme  el  sur 
les  animaux,  laites  en  vue  de  mettre  en  évidence  la  valeur  prophylac- 
tique des  injections  préventives,  ont  constamment  donné  des  résultats 
négatifs.  Comme  nous  l'avons  déjà  vu,  un  certain  nombre  d'individus 
vaccinés  par  Ferran  eurent,  comme  les  non  vaccinés,  de  la  diarrhée 
après  avoir  absorbé  du  vibrion  cholérique.  A  signaler,  dans  le  nombre 
Pauli,  un  des  collaborateurs  de  Ferran,  qui  avait  reçu  13  inocula- 
lions  vaccinales. 

En  1893,  M.  Metchni'koff  fit  une  nouvelle  expérience:  trois  per- 
sonnes dont  deux  avaient  été  vaccinées  par  Ilafflcine  lui-même 
(une  avait  reçu  deux  injections  et  l'autre  une  seule)  prirent,  après 
neutralisation  de  l'acidité  gastrique,  quel(|ues  gouttes  d'une  culture 
en  bouillon  de  vi])rion  choléri(]ue.  Les  deux  vaccinés  et  la  troisième 
personne,  non  vaccinée,  présentèrent  des  troubles  parfaitement 
comparables. 

Dans  ses  l'echerches  sur  les  spermophiles  (un  petit  rongeur  qui 
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prcniJ  très  racilomcnl  le  choléra  inlesUnal)  Zabolotny  a  vu  que  les 
injocLions  sous-cutanées  de  vibrions  vivants  ou  morts  n'empêchent 
pas  les  animaux  de  con trader  la  maladie  par  ingestion.  Même  in- 
succès dans  le  choléra  intestinal  des  jeunes  laj)ins  à  la  mamelle,  pro- 
voqué expérimentalement  d'après  la  méthode  de  Metchnikoll". 

A  toutes  ces  objections  et  aux  insuccès  expérimentaux,  Kerran  et 
llafl'kine  répondent  par  les  résultats  pi-ali(iues  obtenus. 

Du  mois  d'avril  au  mois  d'octobre  ISSÎ!,  lors(|ue  le  clioléra  sévi.s- 
sait  en  Espagne,  I<'erran  et  ses  collaborateurs  prali(iuèrent  sur 
îiO.OOO  personnes  exposées  à  la  contagion  liWOOO  inoculations  pré- 
ventives. 

De  son  cûté  HafTlcine,  aux  Indes,  pendant  sa  première  campagne 
qui  dura  du  mois  d'avril  1893  à  la  On  août  189b,  vaccina  42  197  per- 
sonnes, et,  depuis,  le  nombre  des  individus  vaccinés  par  lui  et  ses 
coUaboiateurs  s'élève  à  150  000  environ. 

Absolument  convaincu  de  l'efficacité  de  son  procédé,  Ferran  eut 
le  tort  d'entreprendre  d'emblée  la  vaccination  en  grand,  au  lieu  de 
prouver  d'abord  le  bien  fondé  de  sa  méthode  par  des  essais  portant 
sur  des  groupements  limités,  dans  des  conditions  nécessaires  pour 
permettre  un  jugement  définitif.  Dans  le  nombre  on  trouve  bien 
quelques  exemples  de  cette  nature  ;  mais  ils  sont  véritablement  trop 
rares,  par  rapport  à  l'immense  majorité  pour  laquelle  n'existe 
aucun  détail. 

Ceci  explique  comment,  malgré  les  résultats,  qui,  dans  leur 
ensemble,  étaient  sans  aucun  doute  favorables  à  la  vaccination,  la 
méthode  de  Ferran  n'eut  que  de  très  rares  partisans  et  des  adver- 
saires nombreux. 

ilatrkine  par  contre,  dès  le  début  de  ses  essais,  s'efforça  d'appli- 
quer la  vaccination  à  des  personnes  faisant  partie  de  groupements 
d'individus  qui  vivaient  dans  des  conditions  similaires  et  étaient 
placés  sous  la  surveillance  du  service  médical  et  sanitaire  de  l'Inde. 

Dans  chaque  localité  et  dans  chaque  groupement  seulement  la 
moitié  des  individus  était  inoculée,  l'autre  moitié  non  inoculée 
servait  de  terme  de  comparaison. 

Les  nombreuses  statistiques  et  les  observations  soigneuses  faites 
par  llairidne,  semblent  prouver  que  les  personnes  inoculées  se 
trouvent,  à  un  degré  considérable,  à  l'abri  de  l'infection  naturelle  du 
choléra. 

Nous  avons  signalé  les  points  expérimentaux  qui  sont  encore  obs- 
curs dans  la  question  des  vaccinations  préventives  contre  le  choléra. 

Cela  n'empêche  que  devant  les  résultais  obtenus,  il  soit  très 
désirable  que  les  vaccins  de  Ferran  et  de  llalFkine  continuent  à 


SÉROTHÉRA.PIB.  361 

ùlrc  soumis  à  réprouve  de  la  pratique.  En  raison  de  leur  innocuilé, 
les  deux  peuvent  être  recommandés  avec  conliaiu'.e. 

II.  —  SÉROTHÉRAPIE. 

La  sérothéra])ie  anlicliolériquc  n'est;  pas  encore  sortie  du  doiuaine 
du  laboratoire. 

On  est  arrivé,  après  beaucoup  d'essais,  à  obtenir  des  cultures  cho- 
lériques en  milieu  liquide,  un  poison  soluble  à  action  ra])ide  cIkîz 
les  animaux  dont  il  provoque  la  mort  en  douze  à  dix-huit  heures 
avec  des  symptômes  qui  rappelenl  ceux  de  l'intoxication  cliolérique. 

Avec  ce  poison,  comme  avec  les  autres  toxines  microbiennes,  on 
a  pu  préparer  un  sérum  anlitoxique,  en  accoutumant  peu  à  peu  les 
animaux  à  son  action.  Il  reste  à  savoir  si  et  dans  quelles  propor- 
tions le  sérum  ainsi  préparé  pourra  être  utilisé  dans  le  traitement 
du  choléra  humain. 

Dans  ce  chapitre,  nous  nous  contenterons  d'étudier  : 

l"  La  préparation  et  les  caractères  de  la  toxine  cholérique  telle 
que  nous  l'obtenons  dans  les  dilTérents  milieux  de  culture  préconisés  ; 

2»  La  façon  d'immuniser  les  animaux  en  vue  d'obtenir  un  sérum 
an  ti  toxique; 

3"  L'action  du  sérum  vis-à-vis  de  l'infection  et  de  l'intoxication 
cholérique  expérimentale  ; 

4°  Le  dosage  de  l'activité  du  sérum. 

Toxine  cholérique.  —  Dès  sa  première  publication,  dans 
laquelle  il  annonçait  la  découverte  du  vibrion  cholérique,  Koch 
avait  déclaré  que  le  choléra  devait  être  considéré  comme  un  empoi- 
sonnement aigu,  causé  par  l'absorption  d'une  substance  toxique 
spéciale  élaborée  dans  l'intestin  par  le  vibrion. 

Ce  fut  donc  surtout  en  vue  de  contrôler  l'affirmation  de  Koch, 
et  de  préciser  en  même  temps  le  rôle  du  vibrion  dans  l'étiologie  du 
choléra,  que  de  nombreuses  recherches  furent  entreprises  pour 
tâcher  de  retirer  des  cultures  cholériques  une  toxine  semblable  à 
celle  formée  dans  l'intestin. 

La  plupart  de  ces  recherches  ne  donnèrent  pas  de  résultats  bien 
satisfaisants  et  il  nous  suffira  de  rappeler  seulement  en  passant  les 
travaux  de  Nicati  et  llietsch,  Pouchct,  Villiers,  Cantani,  Kunz, 
Brieger  et  Fraenkel,  Winter  et  Lesage,  Klebs,  Gruber  et  Sluyt. 

Pétri,  le  premier,  en  cultivant  le  vibrion  cholérique  dans  des 
solutions  ti-ès  riches  en  peplonc  (10  p.  100),  obtenait  une  toxine 
soluble,  résistant  à  la  température  de  l'ébuUition,  et  qu'il  regardait 
comme  une  toxopeptone. 
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Les  cultures  filtrées  sur  porcelaine  renlermaient  avec  la  toxine 
d'aulros  substances  toiles  (|ue  l'indol,  la  tyrosino,  l'ammoniaque  elc 
S'otant  assuré  que  ces  diderents  corps  à  la  dose  employée  n'av'aicnt 
pas  un  pouvoir  toxique  notable,  Pétri  en  concluait  que  les 
c'.obayes,  qui  succombaient  après  l'injection  du  filtrat,  étaient  bien 
tués  par  une  substance  spécifiqu(!  soluble.  La  culture  enlière  slé.'i- 
lisée,  renfermant  à  la  fois  le  poison  soluble  et  les  corps  microbiens 
était  plus  active  que  le  liquide  filtré.  Celui-ci  n'était  pas  d'ailleurs 
très  meurtriei-,  car  il  en  fallait  2  centimètres  cubes  dans  le  péritoine 
pour  tuer  un  cobaye  de  -m  gi  ammes  environ,  avec  de  rbvpother- 
mic  et  tous  les  autres  signes  de  l'empoisonnement  cbolérique. 

liueppe,  frappé  de  ce  que  dans  l'intestin  des  malades  atteints 
de  choléra,  le  vibrion  se  développe  dans  un  milieu  albumineux 
et  privé  d'air,  essaya,  avec  Scholl,  de  reproduire  des  condi- 
tions analogues  en  faisant  la  culture  dans  les  œufs.  Après 
quinze  jours  d'étuve  à  37°,  le  contenu  des  œufs  était  versé  dans 
l'alcool  et  le  précipité  obtenu,  une  fois  dessécbé,  était  traité  par 
l'eau  pour  dissoudre  la  toxine.  Quelques  centimètres  cubes  de  celte 
solution  injectée  dans  le  péritoine  de  cobayes  les  plongeaient  instan- 
tanément dans  un  état  soporeux  et  les  faisaient  périr  en  quelques 
minutes. 

Gruber  et  Wiener  reconnurent  plus  tard  que  la  mort  fou- 
droyante des  animaux  n'était  pas  due  au  poison  cholérique,  mais  à 
l'action  de  l'alcool  et  de  l'hydrogène  sulfuré  qui  restaient  dans  la 
liqueur  injectée.  Des  œufs  non  ensemencés,  restés  à  letuve  quinze 
jours  et  traités  de  la  même  façon,  donnaient  un  produit  aussi 
toxique. 

Gamaléia  (1)  décrivit  plusieurs  toxines  cholériques.  Il  cultivait 
le  vibrion  de  Koch  dans  du  bouillon  de  pied  de  veau  ;  les  cul- 
tures, après  un  séjour  de  quinze  jours  à  l'étuve  à  37°,  étaient  aban- 
données à  la  température  ordinaire  pour  laisser  le  temps,  au  poison 
contenu  dans  les  corps  des  microbes,  de  diffuser  dans  le  liquide. 
Dans  ce  liquide  de  macération  il  trouvait  deux  poisons;  l'un  ther- 
molabile  et  capable  de  provoquer  la  diarrhée  chez  les  lapins  ; 
l'autre  thermostabile  et  capable  d'intoxiquer  les  lapins  sans  amener 
de  selles  liquides. 

L'idée  que  la  toxine  cholérique  est  adhérente  aux  corps  mêmes 
des  vibrions,  d'où  elle  ne  sortiiait  qu'après  la  mort  et  la  destruction 
de  ceux-ci,  fut  plus  lard  adoptée  et  soutenue  par  Pfeiiïer  et  ses 
élèves. 


(I).b't7i.  de  mi-(/.  rx  'l'rimeiilnlr,  ISOii. 
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D'iipivs  coLauleui',  l'action  (o.\i(|in3  des  viliriuns  es(,  (Iikî  a  un  poi- 
son contenu  dans  les  corps  mômes  dos  microbes,  et  qiù  doit  très 
vrai>çinliiableinent  exister  comme  un  des  éiémenis  constituant  le 
protuplasnia  bactérien. 

C-c  poison,  qu'il  appelle  primaire,  se  transformerait  par  l'action  de 
l'alcool  l'orl,  de  l'ébullition,  ou  d'un  cliaufFage  prolongé  à  00°,  en  un 
poison  secondaire  beaucouj)  moins  actif. 

L'étude  delatoxine  cholérique  en  étaitlà,  lorsque  ladécouverte du 
pouvoir  antitoxique  des  sérums,  et  les  merveilleux  résultats  obtenus 
)mr  leur  usage  dans  le  traitement  préventif  du  télanos  et  le  traile- 
ment  curatif  de  la  diphtérie,  firent  entrevoir  la  possibilité  de  com- 
ballrc  efficacement  d'autres  maladies  infectieuses  à  l'aide  de  sérums 
aniiloxiqucs. 

Le  choléra,  par  ses  cai'actères  éminemment  toxiques,  est  certaine- 
ment parmi  les  maladies  infectieuses  celle  qui  présente  les  plus 
grandes  analogies  avec  le  tétanos  et  la  diphtérie.  Dans  le  choléra 
comme  dans  le  tétanos  et  la  diphtéi'ie,  le  microbe  n'envahit  pas 
l'économie,  et  il  agit  en  empoisonnant  l'organisme  par  les  produits 
toxiques  qu'il  élabore  dans  l'intestin  oîi  il  pullule  en  grande  abon- 
dance. 

On  pouvait  donc  espérer  qu'une  fois  en  possession  de  la  toxine 
cholérique,  il  serait  possible  d'obtenir  un  sérum  antitoxique  efficace 
dans  le  traitement  du  choléra. 

Pfeifl'er  (1)  se  mit  aussitôt  à  l'œuvre  et  poussa  aussi  loin  que  pos- 
sible la  vaccination  des  animaux  (cobayes  et  chèvres)  avec  les  corps  de 
vibrions  qui,  seuls,  pour  lui,  nous  venons  de  le  voir,  représentaient 
le  vrai  poison  cholérique.  Le  sérum  ainsi  obtenu  par  Pi'eiiïer  se 
montra  tivs  pi'éventif  vis-à-vis  de  la  péritonite  vibrionienne,  mais 
absolument  nul  au  point  de  vue  antitoxique. 

Essaye  par  MetchnikotT  à  titre  préventif  et  curatif  dans  le  cho- 
léra intestinal  des  jeunes  lapins  à  la  mamelle,  ce  sérum  ne  donna 
aucun  résultat.  Ce  premier  échec  ne  découi'agea  pas  les  expérimen- 
tateurs. La  vaccination  par  les  corps  des  microbes  s'étant  montrée 
inefficace,  on  s'efrorça  de  préparer  une  toxine  cholérique  soluble, 
avant  de  penser  à  attaquer  avec  chance  de  succès  le  problème 
d'un  sérum  antitoxique  pour  le  choléra. 

Ramson  (2),  le  premier  en  189S,  annonçait  qu'après  beaucoup 
d'essais,  il  étaitpar'venu  àcxtrairedes  cultures  cholériques  en  bouillon 
un  poison  soluble  d'une  grande  activité.  Il  affii-mait  en  même  temps 

(I)  Zeirxclirift.  f.  //i/oidir,  1895,  vol.  XX.  —  Dculsch.  meil.  Worhcns.,  ISUO.  n»»7-8. 
I,-')  /Miit.sch.  tiinif.  \Vochr;us.,  ISOri,  il»  îi. 
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qu'en  ar.couliimaiiL  les  animaux  à  l'acLion  de  ce  poison  il  avait 
obtenu  un  sérum  antitoxi(iuc. 

Pfcillor  (1)  s'éleva  contre  les  affirmations  de  Ramson  et,  bien 
que  celui-ci  n'eût  donné  aucun  détail  sur  la  façon  de  le  pré- 
parer, il  affirma  c|ue  le  poison  solublo  oblcniu  par  Ramson  n'était 
pas  la  vraie  toxine  clioléri(jue,  mais  sans  doute  une  modification  de 
celle-ci. 

Quant  aux  propriétés  antitoxiques  du  sérum,  il  ne  les  croyait  pas 
supérieures  à  celles  du  sérum  normal  provenant  de  divers  animaux. 

Le  mémoire  de  Metchnikoff,  Roux  et  Salimbeni  (2),  dans  lequel 
étaient  indiqués  tous  les  détails  de  la  méthode  qui  leur  avait  permis 
de  préparer  la  toxine  cholérique  soluble  et  d'obtenir  un  sérum 
antitoxique,  parut  quelques  mois  après. 

Sans  prendre  parti  en  faveur  de  l'une  ou  de  l'autre  des  opinions 
en  présence  sur  la  nature  de  la  toxine  cholérique,  MetchnikofI", 
Roux  et  Salimbeni  affirmaient  cependant  que  la  production  de  ce 
poison  résistant  à  la  température  de  l'ébuUition  et  à  efifet  très  rapide 
chez  les  animaux  sensibles,  devait  être  considérée  comme  intimement 
liée  au  pouvoir  toxigène  du  microbe  d'une  part,  et  d'autre  part  à 
la  composition  du  milieu  de  culture  et  aux  conditions  spéciales  dans 
lesquelles  la  culture  est  faite. 

Le  sang  des  animaux  qui  ont  reçu  de  la  toxine  cholérique,  disaient- 
ils,  fournit  un  sérum  dont  le  pouvoir  antitoxique  spécifique  est 
d'autant  plus  actif  que  l'immunisation  a  été  poussée  plus  loin. 

Plus  tard,  Rrau  et  Denier  (31,  adoptant  la  technique  de  Melchni- 
kotr,  Roux  et  Salimbeni,  ont  obtenu  sur  un  milieu  spécial  que 
nous  décrirons  plus  loin  une  très  bonne  toxine  cholérique. 

Kraus  (4)  a  pendant  longtemps  contesté  tout  pouvoir  toxigène 
aux  vibrions  cholériques  vrais. 

Bien  plus,  en  se  basant  sur  le  fait  que  le  vibrion  de  Nasik,  qu'il 
ne  reconnaît  pas  comme  cholérique,  donne  en  milieu  liquide  un 
poison  très  actif,  il  en  avait  conclu  que  tout  vibrion  donnant  un 
poison  soluble  ne  devait  pas  être  considéré  comme  un  vrai  cholérique. 

Plus  tard,  en  opérant  avec  des  vibrions  authentiques  isolés  par 
Rrau  en  Indo-Chine,  et  que  nous  avons  mis  à  sa  àispostion,  il  a 
pu  se  convaincre  que  les  vrais  cholériques  donnent  aussi  un  poison 
soluble. 

H)  Loc.  cit. 

(2)  Aiin.  (te  l'In.tl.  Paslexiv,  189fi.  n»  3. 

(3)  Ann.  dcl'Inst.  Pasteur,  1906. 

(4)  Hawlback  der  Ti-clinik  u.  Mct/tod  die  Immunilâtscharchuiig.  LtvADiri  cl 
KiiAus,  1907,  p.  177,  I7S  cl  suiv. 
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La  (oxino  cholérique,  ([ue  Kraus  obliont  en  cultivaiiL  le  vibrion 
sur  le  bouillon  peplonisé,  est  loin  d'èire  aussi  active  (jue  celle 
obtenue  par  la  mélliode  de  Metchnikoll",  iloux  et  Saiimheni  ou  pai- 
celle  de  Crau  et  Denier. 

C'est  à  l'une  de  ces  dernières  qu'il  faudra  recourir  de  préférence 
pour  obtenir  la  toxine  cholérique  devant  stM'vir  à  la  vaccination  des 
animaux,  en  vue  d'obtenir  un  sérum  antitoxi(|ue.  Nous  devons  donc 
les  décrire  en  détail. 

Méthode  de  Metchnikoff,  Roux  et  Salimbeni.  —  Ces  auteurs 
ont  montré,  les  i)rcmiers,  que  pour  obtenir  à  couj)  sûr  une  l)onne 
toxine  clioléri(iue  il  faut  : 

1"  Un  vibrion  aussi  loxigène  que  possible  ; 

2"  Un  milieu  de  culture  approprié; 

3°  Des  conditions  de  culture  permettant  un  développement  des 
microbes  aussi  rapide  et  aussi  abondant  que  possible. 

Choix  du  viurion.  —  Au  début  de  leurs  recherches,  Metchnikoff, 
Houx  et  Salimbeni  s'étaient  servis  d'un  vibrion  dont  la  virulence 
avait  été  considérablement  augmentée  par  la  méthode  classique  des 
passages  successifs  dans  le  péritoine  des  cobayes.  Le  pouvoir  toxigène 
de  ce  vibrion,  très  virulent,  était  à  vrai  dire  minime. 

C'est  en  le  cultivant  dans  des  sacs  de  collodion  introduits  dans  la 
cavité  péritonéale  de  cobayes,  qu'ils  purent  très  vite  augmenter  son 
pouvoir  toxigène  et  l'entretenir. 

Dans  cette  méthode  des  sacs,  permettant  de  cultiver  le  vibrion 
in  vivo  et  à  l'abri  des  cellules  de  l'organisme,  les  auteurs  avaient  cru 
voir  un  moyen  de  renforcer  et  entretenir  d'une  façon  générale,  la 
toxicité  des  vibrions. 

De  nombreuses  l'echerches  comparatives  leur  montrèrent  dans  la 
suite  qu'il  est  inutile  de  recourir  à  la  méthode  des  sacs  lorsque  les 
vibrions  proviennent  directement  des  déjections  cholériques  et  n'ont 
jamais  fait  de  passages  par  les  animaux.  De  tels  vibrions  possèdent  au 
maximum  leur  pouvoir  toxigène  qui  varie  souvent  d'un  échantillon 
à  l'autre  et  qui  n'est  pas  toujours  en  rapport  avec  la  gravité  de  l'at- 
taque du  choléra  qu'il  a  déterminée.  Il  n'est  pas  rare  en  effet  d'isoler 
'  des  vibrions  très  toxiques  des  cas  de  choléra  tout  à  fait  bénins, 
tandis  que  des  cas  de  choléra  très  graves  donnent  parfois  des  vibrions 
très  peu  actifs  sur  les  milieux  de  culture.  De  toute  façon,  lorsqu'on 
rencontre  un  vibrion  bien  loxigène  provenant  directement  d'un  cho- 
lérique, ce  qu'il  y  a  de  mieux  à  faire  pour  lui  conserver  le  plus  long- 
temps possible  sa  toxicité,  c'est  de  l'cnlretenir  par  de  rares  passages 
sur  la  gélose  à  la  température  de  la  chambre. 

La  méthode  des  sacs  garde  toute  sa  valeur  pour  remonter  la 
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loxicili!  d'iin  vibrion  tlonl  lo  pouvoii'  toxigèno  serait  affaibli  par  des 
passages  cliez  les  animaux.  Los  résultais  sont  moins  bons  quand  il 
s'aj,nt  de  vibi'ions  ad'aiblis  \yjLr  un  long  séjour  sur  la  gélose. 

Milieu  dk  cultuhe.  —  La  solution  depeptoneà2  p.  100,  additionnée 
de  2  p.  100  de  gélatine,  1  p.  100  de  sel  mai'in  el  2.-;  p.  100  de  séi-um 
de  cheval  convient  ti'ès  bien  au  développementdu  vibrion  cholérique. 

Gomme  peptone  nous  conseillons  l'emploi  de  la  solution  obtenue 
d'après  la  méthode  de  Martin,  par  la  digestion  de  200  grammes 
d'estomac  de  porc  dans  1  litre  d'eau,  additionné  de  10  centimètres 
cubes  d'acide  chlorhydrlque  pur.  La  peptone  ainsi  préparée  donne 
des  résultats  plus  constants  que  les  peplones  commerciales  dont  la 
composition  est  variable.  11  laut  éviter  avec  soin,  si  l'on  s'adresse  à 
ces  dernières,  celles  qui  renferment  des  traces  de  sucre. 

On  ne  doit  pas  ajouter  le  sel  marin  à  la  solution  de  peptones 
préparée  d'après  la  méthode  de  Martin,  car  elle  renferme  déjà  du 
chlorure  de  sodium  dans  les  proportions  voulues. 

De  toute  façon,  après  avoir  ajouté  à  la  solution  de  peptone,  de  la 
gélatine  dans  la  proportion  de  2  p.  100,  on  chauffe  à  100°  pendant 
quelques  minutes  jusqu'à  ce  que  la  gélatine  soit  fondue  et  on  alcali- 
nisc.  L'optimum  comme  alcalinité  est  obtenu  en  ajoutant  à  la 
solution  gélatine-peplone  neutre  au  tournesol  d'orcine,  12  centi- 
mètres cubes  de  soude  normale  par  litre. 

Le  milieu  alcalinisé  est  chauffé  à  l'autoclave  à  llu»  pendant  vingt 
minutes.  Au  sortir  de  l'autoclave,  il  est  filtré  sur  papier,  réparti  en 
flacons  de  500  centimètres  cubes,  gradués  de  50  en  50  centimètres 
cubes  et  de  nouveau  chauffé  à  li0''-112''  pendant  vingt  minutes  pour 
le  stériliser. 

Une  fois  stérilisé,  on  le  laisse  refroidir  avant  d'y  ajouter  le  sérum 
de  cheval  dans  la  proportion  de  25  p.  100.  Le  sérum  de  cheval  doit 
être  vieux  de  trois  semaines  et  il  doit  être  resté  une  semaine  au 
moins  à  la  glacière  au  contact  du  caillot. 

Il  ne  reste  plus,  pour  que  le  milieu  soit  prêt  à  être  ensemencé, 
qu'à  le  répartir  dans  les  flacons-boîtes  Roux  à  raison  de  50  centi- 
mètres cubes  par  boîte,  et  à  le  chauffer  pendant  trois  heures  à  60°, 
pourdétruireles  substances  bactéricides  du  sérum  normal  de  cheval 
■qui  gêneraient  le  développement  des  vibrions. 

Conditions  de  cultuhe  qui  favouisent  l.v  puoduction  de  la  toxine. 
—  Metchnikoff,  Roux  et  Salimbeni  ont  montré  que,  pour  avoir 
une  bonne  toxine  cholérique,  il  faut  réaliser  des  cultures  rapides, 
très  abondantes,  et  en  retirer  la  toxine  avanlque  celle-ci  soit  modifiée. 
Pour  cela  un  milieu  api)roprié  ne  suffit  pas.  Il  faut  encore  que  le 
ttilieu  soit  largemeni  ensemencé  avec  des  microbes  jeunes  et  en 


MÉTHODE  DR  B ^i/\y^^.^^  ^:ÇJ^B-^y  j    [-«(Ç  Q,^ 

pleine  acUvité,  et  que  la  ciiltui'o  so  fasse  en  couche  mince  eleii  lav^i'. 
surface  pour  facilitei'  l'aéraliou  (|ui  joue  un  rrtle  (ivs  iinporlauL  dans 
l(Mlével(ip[ieMient  des  niici'ol)es  el  la  iiroilucLiou  de  la  loxinc. 

Pour  ronsemencement  on  se  sort  de  vibrions  provenant  de 
cultures  sur  gélose  on  l)oît(î  lloux  âgées  de  seize  à  dix-huit  h(!ui'es, 
mis  en  suspension  dans  (jueLiues  centimètres  cubesde  milieu. 

Les  vibrions  provenant  de  la  culture  dans  une  boîte  lloux  sont 
suflisants  |)oui'  ensemencer  quatre  boîtes,  soit  200  centimètres  cubes 
de  milieu. 

La  culture  en  couche  mince  et  large  surface  est  réalisée  grâce  à  la 
forme  des  boites  Roux  et  à  la  petite  quantité  du  milieu  eni[)loyé 
(50  centimètres  cubes  par  boîte). 

Pour  augmenter  l'aération,  les  boîtes  sont  agitées  tous  les  jours 
])endant  les  quatre  premiers  jours  au  moins. 

Une  fois  ensemencées,  les  cultures  sont  placées  à  l'étuve  à  38°. 
Déjà  après  vingt-quatre  heures  un  voile  épais  s'élend  à  la  surface  du 
liquide  qui  est  fortement  trouble  dans  toute  son  épaisseur. 

Dès  le  deu.>:ième  jouron  observe  un  léger  dépôt  glaireux  qui  couvre 
le  fond  de  la  boîte  et  qui  augmente  de  plus  en  plus  jusqu'au 
cinquième  jour,  le  liquide  étant  toujours  très  fortement  et  unifor- 
mément trouble. 

A  partir  des  troisième  et  quatrième  jours,  le  liquide  est  manifeste- 
ment toxique. 

La  toxicité  augmente  les  jours  suivants  pour  atteindre  le 
maximum  vers  le  septième  jour.  Elle  diminue  ensuite,  à  mesure 
que  les  cultures  deviennent  très  alcalines  et  odorantes. 

C'est  donc  au  septième  jour  qu'il  faut  utiliser  les  cultures  pour 
avoir  un  liquide  toxique  présentant  son  maximum  d'activité.  11  est 
absolument  indispensable  deles  filtrer  sur  papier  avant  de  les  passer 
à  travers  une  bougie  Chamberland  ou  Berkfeld. 

Méthode  de  Brau  et  Denier.  —  Drau  et  Denier  ont  obtenu  sur 
un  milieu  spécial  une  très  bonne  toxine  cholérique. 

Le  milieu  de  Beau  et  Denier  n'est  autre  chose  que  du  séi-um  de 
cheval  additionné  de  10  p.  100  de  sang  de  cheval  délibriné,  les 
deux  vieux  de  trois  semaines. 

Au  moment  de  s'en  servir,  on  chauffe  le  mélange  à  60"  pondant 
trois  heures,  on  ensemence  largement  et  on  filtre  après  sept  jours 
d'étuve  à  39°. 

La  toxine  obtenue  sur  ce  milieu  répond  en  tout  aux  caractères 
de  celle  obtenue  par  MetchnikoU',  Roux  et  Salimbeni.  Un  doit 
reconnaître  cependant  que,  sur  le  milieu  de  Brau  et  Denier,  le 
l'Ëndoment  toxique  est  plus  cohstanti  et  cela  tient  très  probablement, 
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i\  ce  (|iuî  la  composilioii  de;  It^iir  milieu  n'est  pas  sujcth.'  aux  jx-lik^s 
variations  inévitables  des  solutions  artilicieiles. 

Propriétés  de  la  toxine  cholérique.  —  La  toxine  clioléi  ique 
n'est  pas  moditiée  par  un  cliuun'age  à  la  températui'e  de  l'ébullition 
pendant  vingt  minutes.  Elle  est  au  contraire  considérablement 
aU'aiblie  j)ar  un  cbaulTagc  de  vinyt-quatre  licui'es  à  GO»  et  par  le 
vieillissement  à  la  tempéi'ature  ordinaire;  à  l'air  et  à  la  lumière.  A  la 
glacière  et  à  l'abri  de  l'ail',  elle  garde  au  contraiie  très  longtemps 
son  activité. 

Nous  signalerons  enfin  que  le  ])oison  cholérique  dialyse  à  li'avers 
une  membrane  de  collodion  ;  il  est  [)réci[)ité  de  ses  solutions  par  le 
sulfate  d'ammoniaque  et  l'alcool  fort. 

Le  liquide  filtré,  le  septième  jour  de  la  culture,  est  alcalin  et  dé- 
gage une  odeur  spéciale.  D'une  manière  constante  on  obtient  une 
toxine  qui  fait  périr  sûrement  le  cobaye,  en  seize  k  dix-huit  heures, 
à  la  dose  de  i  centimètre  cube.  C'est  la  toxine  d'aclivité  moyenne 
qu'on  a  couramment. 

Très  fréquemment  on  obtient  cependant  des  toxines  tuant  au 
2/3  et  au  1/2  centimètre  cube  ;  exceptionnellement  au  1/10  de  cen- 
timètre cube. 

Action  (le  la  toxine  cholérique  sur  les  animaux.  —  De 

tous  les  animaux  de  laboratoire  les  cobayes  sont  sans  doute  les  plus 
sensibles  à  la  toxine  cholérique,  surtout  quand  leur  poids  ne 
dépasse  pas  230  à  300  grammes.  Le  poison  agit  aussi  sûrement  et 
aussi  rapidement  sous  la  peau  que  dans  le  péritoine.  Ladoseminima 
mortelle  lue  en  quatorze  à  seize  heures,  rarement  en  vingt-quatre  à 
trente  heures. 

Une  quantité  deux  ou  trois  fois  plus  grande  amène  la  mort  en  six  à 
dix  heui-es.  Avec  des  doses  plus  fortes  ou  avec  de  la  toxine  concen- 
trée, les  animaux  meurent  en  quelques  minutes.  L'effet  est  vraiment 
foudroyant  surtout  si  l'injection  est  faite  dans  la  cavité  abdominale. 

L'abaissement  de  la  température  commence  en  général  une  heure 
après  l'introduction  de  poison  et  il  continue  jusqu'à  la  mort.  Lorsque 
celle-ci  est  imminente  le  thermomètre  marque  parfois  24  à  25». 
Quelquefois,  les  animaux  restent  dans  le  coUapsus  pendant  deux 
heures  et  plus,  avec  une  température  inférieure  à  30°. 

Si  la  quantité  de  toxine  est  trop  faible,  une  élévation  fugace  de  la 
température  précède  l'abaissement  et  l'animal  se  rétablit. 

Les  symptômes  de  l'empoisonnement  cholérique  par  la  toxine 
Soluble  sont  très  semblables  à  ceux  qui  suivent  rinlroduclion  des 
cultures  vivantes  de  vibrion  dans  le  péritoine  du  cobaye,  mais  ils 
surviennent  plus  rapidement.  Aussitôt  après  l  introduction  du  poison 
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solublc  l'animal  est  li  isU;,  hérissé  et  pousse  de  petits  cris.  Puis  son 
ventre  est  distendu  et  douloureux  à  lu  pi'ossion  et  il  rend  des  excré- 
ments abondanis  et  humides.  Ses  extrémités  se  refroidissent,  le 
corps  est  secoué  de  petits  frissons,  la  respiration  devient  courte  et 
fréquente.  Bientôt  les  membres  restent  inertes,  l'abdomen  est  flasque, 
les  muqueuses  se  cyanosent,  la  sensibilité  s'aiïaiblit  et  la  mort 
survient. 

A  l'aulopsio  on  trouve  au  |)oint  d'inoculation  un  léger  œdème 
gélatineux,  parfois  teinté  de  l'ouge.  L'intestin  grêle  est  hyperémié, 
distendu  par  un  liquide  diarrhéique.  Le  gros  intestin  n'oIlVe  rien  de 
particulier.  Les  parois  de  l'estomac,  le  foie,  la  rate,  les  reins  sont 
congestionnés  ;  les  capsules  surrénales,  très  rouges,  présentent  sou- 
vent de  petites  hémorragies.  Les  poumons  n'ont  aucune  lésion. 

Les  lapins  supportent  mieux  que  les  cobayes  la  toxine  choléi'ique 
et  il  faut  toujours  recourir  à  l'injection  intraveineuse  pour  tuer  les 
lapins  adultes  dont  le  poids  dépasse  1500  grammes.  Les  lapins  intoxi- 
qués présentent  les  mêmes  symptômes  que  les  cobayes,  avec  celte 
différence  que,  chez  eux,  la  température  ne  descend  guère  au-dessous 
de  30°,  et  que  la  diarrhée  est  la  règle.  Les  lésions  sont  les  mêmes 
dans  les  deux  espèces  ;  cependant  le  contenu  du  gros  intestin  des 
lapins  est  toujours  fortement  diarrhéique. 

Le  rat,  la  souris,  le  pigeon  et  la  poule  sont  pour  ainsi  dire  insen- 
sibles au  poison  cholérique. 

Immuiiisalion  des  animaux.  —  C'est  aux  grands  animaux  et 
de  préférence  au  cheval  qu'il  faut  s'ailresser  pour  préparer  un 
sérum  antitoxique.  Il  est  en  effet  très  difficile  de  vacciner  les  petits 
animaux  (chèvre,  lapin,  cobaye),  et  d'autre  part  le  pouvoir  anti- 
toxique de  leur  sérum  est  toujours  très  faible. 

Sous  la  peau,  la  toxine  cholérique  même  à  petite  dose  est  très  mal 
absorbée  et  elle  détermine  toujours  des  œdèmes  considérables  qui 
durent  longtemps. 

D'autre  part, l'immunité  ne  s'établit  que  très  lentement  et  le  pou- 
voir antitoxique  du  sérum  reste  toujours  faible. 

On  a  donc,  à  tous  les  points  de  vue,  grand  avantage  à  recourir  dès 
le  début  aux  injections  intraveineuses. 

11  faut,  bien  entendu,  commencer  avec  de  toutes  petites  doses,  et, 
à  cause  de  la  forte  alcalinité  du  liquide  toxique,  il  est  bon  de  le 
diluer  dans  son  volume  d'eau  physiologique  stérile. 

On  répète  l'injection  lorsque  le  cheval  est  complètement  rétabli, 
et  on  augmente  les  doses  en  tenant  compte  de  la  réaction  ther- 
mique et  des  troubles  amenés  par  la  dernièi'e  injection. 

On  arrive  ainsi  peu  à  peu;  en  six  mois  environ,  à  faire  supporter 
Médic.  mibroblenëj  24 
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aux  anipaux  la  dose  vaccinale  maxima,  dose  qu'on  ne  peul  pas  dépas- 
ser sans  i'is(|U(M'  de  les  luoi'.  (lello-ci  variiî  suivant  la  sonsibiiiLé 
individuelle,  dos  oniniaux  enlre  50  el  60  cenlimèti'cs  cubes. 

Peu  api'ès  l'inoculation,  les  animaux  présentent  du  tremblement, 
des  coliques,  de  la  diarrhée  ;  ils  sont  tristes,  abattus,  i-ei'usent  la 
nourriture  et  se  couchent  très  souvent.  En  même  temps  la  tempéra- 
ture monte  à  40"  et  |)lus  ;  mais  dans  une  vaccination  l)ien  conduite, 
elle  tombe,  à  la  suite  d'une  forte  transpiration,  huit  à  dix  heures 
après  l'injection. 

Il  l'aut,  nous  le  répétons  encore  une  fois,  attendre  jusqu'au 
rétablissement  complet  de  l'animal  avant  de  f'aii'e  une  nouvelle 
injection. 

11  faut  aussi  peser  les  animaux  et,  si  l'on  constate  un  amaigrissement 
notable,  il  vaut  mieux  suspendre  momentanément  tout  traitement. 
Si  tout  va  bien,  les  injections  vaccinales  peuvent  être  répétées  tous 
les  huit  à  dix  jours. 

Les  saignées  sont  faites  la  première  douze  et  la  seconde  seize  jours 
après  la  dernière  injection.  Les  sérums  de  la  première  et  de  la 
deuxième  saignée  ont  le  même  pouvoir  antitoxique. 

Propriétés  du  sérum  anticholérique.  —  Le  sérum  des 
animaux  immunisés  contre  la  toxine  cholérique  est  à  la  fois  agglu- 
tinant, précipitant,  préventif  et  antitoxique. 

Mélangé  in  vitro  avec  des  vibrions  vivants,  il  les  agglutine  ;  mélangé, 
toujours  in  vitro,  avec  de  la  toxine,  il  détermine  la  formation  d'un 
précipité  plus  ou  moins  abondant  suivant  l'activité  du  sérum  et  les 
proportions  du  mélange. 

Injecté  préventivement,  en  même  tenips  et,  dans  certaines  limites, 
après  une  inoculation  de  vibrions,  il  est  capable  de  prévenir  et  guérir 
la  septicémie  vibrionienne. 

Jusque-là  le  sérum  préparé  avec  la  toxine  ne  diffère  pas  sensible- 
ment du  sérum  préparé  par  Pfeiffer  avec  les  vibrions  tués  et 
vivants.  Mais  tandis  que  ce  dernier  n'exerce  aucune  action  sur  le 
poison  cholérique,  et  est  absolument  inactif  vis-à-vis  du  choléra 
expérimental  des  jeunes  lapins,  le  sérum  préparé  avec  la  toxine 
neutralise  l'action  de  la  toxine  cholérique  sokible,  et  agit  efficace- 
ment à  titre  préventif  et  curatif  dans  le  choléra  intestinal  des  lapins 
à  la  mamelle. 

Sur  27  petits  lapins  traités  préventivenient  par  MetchnikofT  (1) 
l!j  survécurent;  sur  37  ténioins  des  mêmes  nichées,  6  seulement 
ne  prirent  pas  le  choléra. 


(I)  Ann.  rie  lliisl.  Pasleur,  1896,  n"  ». 
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Sur  18  lapins  (lui  reçurent,  le  virus  clioléritiuo  en  mèmc!  temps 
qu'on  leur  injeclaildu  séiiiin,  H  survécurent,;  Uui(li.s(|U(î  sui'2l  lapins 
témoins,  des  mômes  nichées,  il  n'y  eut,  (|ue  !")  survivants. 

Dans  les  deux  séries,  reflicarité du  séi'uni  est  indiscutable:  44 p.  100 
de  moi'talité  parmi  les  traités  pi-éventivement  avant  rinyeslion  du 
virus;  55  p.  100  parmi  les  ti'aités  au  moment  de  l'ingestion  du  virus. 
La  mortalité  parmi  les  témoins  fut  de  84  p.  iOO  dans  la  première 
séi'ie  et  de  76  p.  100  dans  la  deuxième. 

D'une  façon  générale,  nous  pouvons  dire  que  les  diiïérentes 
propriétés  du  sérum  antito.xique  sont  d'autant  plus  fortes  que  l'im- 
munisation a  été  poussée  plus  loin. 

Au  cours  de  la  vaccination,  ce  sont  les  propriétés  agglutinantes 
et  préventives  qui  apparaissent  les  premières  ;  plus  tard  seulement 
le  sérum  devient  précipitant  et  enfin  antiloxique. 

Le  sérum  d'un  animal  fortement  immunisé  est  toujours  plus 
agglutinant  in  vitro  qu'il  n'est  préventif  vis-à-vis  de  la  péritonite 
vibrionienne  ;  plus  antitoxique  vis-à-vis  de  l'intoxication  cholérique 
expérimentale  qu'il  n'est  précipitant  in  vitro.  Cela  veut  dire  en 
d'autres  termes  que  le  pouvoir  préventif  n'est  pas  fonction  exclusive 
du  pouvoir  agglutinant,  comme  le  pouvoir  antitoxique  n'est  pas 
fonction  du  pouvoir  précipitant. 

Dosage  de  l'activité  du  sérum  anticholérique.  —  Rien  de 
plus  simple  que  de  doser  le  pouvoir  agglutinant,  précipitant  et 
préventif  du  sérum. 

11  suflit,  pour  avoir  des  résultats  constants  et  comparables,  de 
faire  agir  le  sérum  sur  une  quantité  toujours  Ifi  même  de  virus  ou  de 
toxine. 

Pour  le  pouvoir  agglutinant  nous  prenons  toujours  1/20  d'une 
culture  sur  gélose  âgée  de  dix-huit  heures  de  vibrions  vivants 
mis  en  suspension  dans  1  centimètre  cube  d'eau  physiologique 
stérile.  La  plus  petite  quantité  de  sérum  capable  de  déterminer  en 
deux  heures  à  37°  l'agglutination  complète  des  vibrions  et  l'éclaircis- 
sement du  liquide,  représente  le  titre  agglutinant  du  sérum  mis  à 
l'étude. 

Le  titre  préventif  est  représenté  par  la  quantité  ininima  du  sérum 
qui,  mélangée  à  une  dose  dix  fois  mortelle  de  vibrions,  sauve  le 
cobaye  qui  reçoit  le  mélange  dans  la  cavité  péritonéale. 

Pour  déterminer  enfin  le  titre  précipitant,  on  cherche  la  quantité 
minima  de  sérum  qui,  mélangé  m  vitro  à  1  centimètre  cube  de  toxine, 
amène  la  formation  d'un  trouble  évident. 

Quant  au  pouvoir  antitoxique,  nous  devons  reconnaître  que 
jusqu'à  présent,  les  différents  auteurs  se  sont  contentés  de  constater 
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l'cxisLcnce  de  l'antitoxine,  sans  trop  se  préoccuper  de  la  question  du 
dosas»'  ■ 

Il  n'y  a  pas  hieii  ion^^lemps,  une  série  de  recliorciies  personn(;lies(  1) 
nous  ont  permis  de  constater  qu'en  aucune  ra(;.on  la  niétiiode  préco- 
nisée par  lù'lich  pour  le  dosage  du  sérum  antidiplitéi'ique,  ne 
peut  èlre  appli(iuée  à  la  détermination  du  |)ouvoir  antiloxic|ue  du 
sérum  anticliolérique.  La  l'aiblesse  de  la  toxine  et  de  l'antitoxine, 
les  bases  toxiques  qui  se  trouvent  dans  les  liquides,  à  côté  delà 
toxine,  et  qui  peuvent  à  elles  seules,  lorsqu'on  dépasse  une  cei'taine 
dose,  amener  la  mort  de  l'animal,  s'opposent  à  l'application  de  cette 
méthode. 

Autrefois  Metchnikolf,  Roux  et  Salimbeni  faisaient  leurs  es.sais 
de  la  façon  suivante  : 

A  une  quantité  donnée  de  sérum,  ils  ajoutaient  des  quantités 
progressivement  croissantes  de  toxine,  dont  ils  avaient  au  préalable 
déterminé  la  dose  minima  mortelle,  et  ils  injectaient  le  tout  sous  la 
peau  de  cobayes.  —  D'après  les  résultats,  ils  disaient  que  tel  sérum  à 
la  dose  de  1  centimètre  cube,  par  exemple,  protège  un  cobaye  contre 
n  doses  mortelles  de  toxine.  La  méthode  était  évidemment  très 
simple,  mais  les  résultats,  nous  avons  pu  nous  en  convaincre  dans  la 
suite,  sont  loin  d'être  constants. 

En  effet,  en  faisant  agir  sur  des  toxines  d'activité  différente  une 
quantité,  toujours  la  même,  d'un  même  sérum,  nous  finîmes  bientôt 
par  nous  apercevoir  que,  dans  de  telles  condilions,  l'activité  anti- 
toxique du  sérum  était  très  variable.  Il  nous  arrivait  par  exemple 
de  constater  que  1  Centimètre  cube  d'un  sérum  qui  neutralisait 
quatre  doses  d'une  toxine,  dont  la  dose  minima  mortelle  pour  un 
cobaye  était  égale  à  1  centimètre  cube,  pouvait  en  neutraliser  cinq  et 
six  d'une  toxine  tuant  au  2/3  de  centimètre  cube  et  pas  plus  que 
deux  à  trois  d'une  toxine  ne  tuant  qu'à  la  dose  de  2  centimètres 
cubes. 

Nous  avons  constaté  en  outre,  que,  pour  une  toxine  de  n'importe 
quelle  activité,  il  fallait  en  proportion  une  quantité  beaucoup  plus 
grande  de  sérum  pour  neutraliser  quatre  doses  mortelles  que  pour 
en  neutraliser  deux.  Ceci  bien  entendu  en  prenant  l'animal  comme 
réactif.  Ainsi  un  mélange  toxine  et  sérum,  inoffensif  à  la  dose 
de  2  centimètres  cubes,  amenait  la  mort  du  cobaye  injecté  à  la  dose 
de  3  et  4  centimètres  cubes. 

Pour  avoir  des  résultats  constants  et  toujours  à  peu  près  compa- 
rables, voici  la  méthode  que  nous  avons  adoptée  : 


(1)  Ann.  de  l'Inst.  Pasteur,  1908,  n°  3. 
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Nous  faisons  loujours  nos  essais  avec  une  loxino  au  scplième  jour 
(lonl  1  ccnlimèti'O  cube,  en  injection  sous-cuLanée,  iT])r(''senl(!  la  dose 
luiiiima  moiloUe  en  douze  à  dix-liuiL  heures  pour  le  cobaye  de 
•'50  iîrammcs  environ.  Nous  avons  donné  la  prélei-ence  à  une  toxine 
luant  au  centimètre  cube,  car  c'est  la  toxine  de  foi'ce  moyenne  la 
l)lus  taciie  à  obtenir. 

A  deux  doses  mortelles  de  toxine,  soit  2  centinièli-es  cubes,  nous 
ajoutons  des  quantités  variables  et  ])rogressivement  décroissantes 
de  sérum.  Après  dix  minutes  de  contact  (ii  vitro  les  didei'ents 
mélanges  sont  injectés  sous  la  peau  de  col)aye.  A  chaque  série 
quatre  cobayes  servent  de  témoins,  deux  reçoivent  sous  la  peau  la 
dose  minima  mortelle  et  les  deux  autres  le  double,  c'est-à-dire  la 
dose  employée  pour  les  essais  du  sérum. 

Par  conséquent,  quand  nous  disons  que  tel  sérum  est  actif 
ù  0'^'"%lb,  cela  veut  dire  que  0'=»%15  de  ce  sérum  neutralisent, 
après  'dix  minutes  de  contact  m  vilro,  deux  doses  d'une  toxine 
dont  i  centimètre  cube  représente  la  dose  léthale  minima  pour  le 
cobaye  de  250  grammes  environ. 

Comme  nous  l'avons  déjà  dit,  le  sérum  anticholérique  n'a  pas 
encore  fait  les  preuves  de  son  efficacité  dans  le  traitement  du 
choléra  humain.  Pouvons-nous,  dans  l'état  actuel  de  nos  connais- 
sances, avoir  une  opinion  sur  sa  valeur  et  sur  le  mode  d'interven- 
tion le  plus  efficace  dans  le  traitement  du  choléra  humain? 

Les  données  expérimentales  pour  nous  éclairer  à  ce  sujet,  sont 
l'élude  de  l'intoxication  expérimentale  chez  les  cobayes  et  le 
choléra  intestinal  des  lapins  à  la  mamelle.  A  elle  seule,  la  consta- 
tation de  l'efficacité  du  sérum  dans  l'intoxication  provoquée  chez  le 
cobaye  par  la  toxine  retirée  des  cultures,  n'aurait  pas  une  grande 
valeur  ;  car  on  pourrait  toujours  se  demander  si  le  poisôn  que  nous 
préparons  artificiellement  est  le  même  que  celui  produit  par  le 
vibrion  dans  l'intestin  des  cholériques. 

Son  action  indiscutable  sur  le  choléra  intestinal  des  petits  lapins 
nous  fournit  à  ce  point  de  vue  des  renseignements  autrement 
précieux. 

Chez  les  jeunes  lapms,  la  maladie  cholérique  se  déclare  très  vite, 
dans  les  vingt-quatre  à  quarante-huit  heures  qui  suivent  l'ingestion 
du  virus,  et  évolue  avec  une  extrême  rapidité.  Gomme  chez  l'homme, 
elle  se  manifeste  sous  la  forme  d'un  véritable  empoisonnement,  car 
le  vibrion  reste  localisé  dans  l'intestin  et  n'envahit  pas  l'économie. 
De  plus,  dans  les  deux  cas,  les  lésions  analomiciues  présentent  les 
plus  grandes  l'essemblances. 
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L'nclion  bionl'uistmlo  du  séruin  n'ayanl  |)as  iniiii(|uû  sui'  des  (Hres 
aussi  fragiles  quo  les  lapins  à  la  rnainclh;,  il  y  a  lieu  d'espérei' 
qu'elle  se  manircsLera  dans  le  Lrailement  sérolhérapique  aj)i)liqu('! 
à  l'homme. 

(Juant  au  mode  d'inlei'venlion,  c'est,  encore  aux  doimées  expéri- 
luenlales  que  nous  sommes  obligés  d'avoir  recours. 

Le  pourcentage  de  la  mortalité,  nous  l'avons  déjà  vu,  est  plus 
élevé  chez  les  lapins  qui  reçoivent  le  sérum  en  même  temps  que 
le  virus,  que  chez  ceux  qui  le  reçoivent  avant  l'ingestion  du  virus. 
Ceci  montre  que  le  temps  utile  pour  l'intervention  est  très  limité, 
et  qu'il  faudra  chez  l'homme  aussi  intervenir  le  plus  tôt  possible 
dès  le  début  des  premiers  symptômes  pour  avoir  le  plus  de  chances 
de  réussir.  [Jétude  de  l'action  du  sérum  vis-à-vis  de  l'intoxication 
du  cobaye  corrobore  cette  conclusion. 

Si  l'on  donne  le  sérum  sous  la  peau,  on  peut  encore  intervenir 
cflicacementchez  les  cobayes  dans  la  première  heure  qui  suit  l'intro- 
duction du  poison. 

Brau  et  Denier  ont  pu  sauver  des  cobayes  deux  heures  après 
l'injection  toxique  en  introduisant  de  forles  doses  de  sérum  dans  le 
péritoine.  Les  tentatives  d'intervention  par  la  voie  veineuse  sont 
demeurées  sans  résultat;  mais  les  auteurs  pensent  que  les  insuccès 
sont  en  grande  jjartie  imputables  au  traumatisme  nécessité  par 
l'injection,  qui  met  sans  doute  les  animaux  en  état  de  moindre 
résistance. 

Chez  l'homme,  étant  donné  qu'il  est  de  toute  nécessité  d'agir  vite, 
l'introduction  du  sérum  dans  les  veines  semble  a  ■priori  devoir  être 
le  procédé  de  choix.  . 

Il  faudra  cependant  essayer  en  même  temps  les  injections  sous- 
cutanées  et  les  injections  intrapéritonéales  préconisées  par  MM.  Brau 
et  Denier  le  cas  échéant. 

Quant  aux  doses,  étant  donnée  l'innocuité  absolue  du  sérum  anti- 
cholérique, nous  pensons  que  des  injections  de  50  et  100  centimètres 
cubes  répétées  même  dans  les  vingt-quatre  heures  pourront  sans 
inconvénient  être  pratiquées. 

Voilà  tout  ce  que,  sans  rien  préjuger,  nous  pouvons  dire;  mais  il 
est  certain  que  seuls  les  résultats  de  l'application  à  l'homme  pourront 
en  définitive  montrer  la  voie  à  suivre. 


SÉROTHÉRAPIE  ANTIVENIMEUSË 


A. CALMETTE 

Directeur  de  l'Inslitul  Piislcur  du  Lille. 


Dès  1887,  Sewall,  dans  un  imporLant  travail  sut'  le  venin  de  Cro- 
tale, avait  inonli'é  qu'on  peut  rendre  les  pigeons  graduellement  plus 
résistants  à  l'action  de  ce  venin  en  leur  injectant  des  doses  d'abord 
très  petites,  sûrement  incapables  de  provoquer  des  accidents  graves, 
puis  des  doses  de  plus  en  plus  fortes.  11  était  ainsi  parvenu  à  faii'e 
supporter  à  ces  petits  animaux,  pourtant  très  sensibles,  des  doses 
dix  fois  supérieures  à  la  dose  minima  mortelle. 

Raufmann,  un  peu  plus  tard,  obtenait  le  même  résultat  avec  le 
venin  de  vipère  de  France.  11  ne  réussissait  cependant  pas  à  produire 
l'accoutumance  au  delà  de  doses  deux  ou  trois  fois  mortelles. 

En  1892,  lors  de  mes  premières  expériences  sur  le  venin  de  Cobra, 
à  Saigon,  j'arrivais  à  cette  conclusion  qu'on  peut,  par  des  inocula- 
tions successives  de  venins  chauffés,  donner  aux  animaux  un 
certain  degré  de  résistance  aux  doses  sûrement  mortelles  pour  les 
témoins. 

A  partir  de  1894,  les  recherches  poursuivies  simultanément  par 
Phisctlix  et  Bertrand  sur  le  venin  de  Vipère  et  par  moi-même  sur  le 
venin  de  Cobra,  puis  sur  d'autres  venins  de  diverses  origines,  abou- 
tirent à  des  résultats  beaucoup  plus  précis.  Elles  montrent  d'une 
pari,  qu'on  peut,  en  vaccinant  les  animaux  avec  certaines  précau- 
tions, leur  conférer  une  immunité  vraiment  solide  contre  le  venin  ; 
d'autre  part,  que  le  sérum  des  vaccinés  renferme  des  substances  anli- 
toxiqiies  capables  de  transmettre  Vinimunilé  aux  animaux  neufs. 

La  vaccination  contre  les  venins  s'obtient  le  plus  sûrement  par  la 
méthode  que  j'ai  préconisée  et  qui  consiste  à  injecter  d'abord  de 
petites  doses  de  ce  venin  mélangé  d'une  quantité  égale  d'une  solu- 
tion à  1  p.  100  d'hypochlorite  de  chaux.  On  augmente  peu  à  peu  la 
quantité  de  venin,  en  diminuant  progressivement  celle  d'hypochlorite, 
et  on  répète  les  injections  tous  les  trois  ou  quatre  jours,  en  suivant 
attentivement  les  variations  do  poids  des  animaux.  On.  suspend 
les  inoculations  dès  qu'il  survient  de  l'amaigi'issement,  pour  les 
reprendre  lorsque  le  poids  redevient  normal.  Après  quatre  injections 
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(ki  venin  cliloi  uiv,  on  snppi'inic  k;  c.UlonuvA'l  on  inocnk!  diroclomonl 
une  (lcnii-(k)sc  iiiiniina  niorlcllc  (kï  vuniii  pur,  puis,  Irois  ou  quatic! 
jours  après,  les  trois  quarls  de  cette  mcinc  dose  minima  mortelle,  et 
enfin  trois  ou  ([uatre  jours  après,  une  dose  niortelki. 

Si  les  animaux  résistent,  on  peut  dès  lors  pousseï-  rapidement  la 
vaccination  et  augmenter  la  (luantité  de  venin  injectée  cliaque 
ibis,  en  tâtant  la  suscejitibilité  de  l'oi^ganismc  par  les  variations  de 
poids. 

Il  faut,  en  général,  trois  mois  pour  varcinei'  un  lajiin  contre 
20  doses  mortelles.  En  six  mois,  on  arrive  à  lui  l'aire  supporter  très 
facilement  iOO  doses  mortelles. 

Le  sérum  des  lapins  ainsi  traités  ne  tarde  pas,  déjà  après  qu'ils 
ont  reçu  cinq  à  six  doses  mortelles,  à  montrer  des  pi'opriélés  anti- 
toxiques in  vitro  ;  mais  ces  dernières  ne  sont  bien  manifestes 
qu'après  un  long  traitement.  Elles  deviennent  peu  à  peu  aussi 
intenses  que  celles  que  Ton  observe  chez  les  animaux  vaccinés 
contre  la  diphtérie  ou  contre  le  tétanos. 

Fraser  (d'Edimbourg)  a  confirmé  en  1895  ces  résultats  et  a  présenté 
à  la  Société  médico-chii'urgicale  d'Edimbourg  mai  189o)  un  lapin 
vacciné  contre  une  dose  de  venin  50  fois  mortelle. 

Envisageant  aussitôt  la  possibilité  d'obtenir  des  sérums  très  anti- 
toxiques  contre  le  venin  des  serpents  et  utilisables  pratiquement 
dans  la  thérapeutique  des  morsures  de  reptiles  venimeux,  j'entre- 
pris de  vacciner  de  grands  animaux  (chèvres,  ânes,  chevaux)  pour 
obtenir  de  grandes  quantités  de  sérum  actif.  Je  suis  arrivé  à  faii-e 
supporter  à  des  chevaux  jusqu'à  2  grammes  de  venin  sec  de  Cobra 
en  une  seule  injection  (dose  environ  80  fois  mortelle). 

L'immunisation  des  chevaux  jusqu'à  ce  degré  très  élevé  de  tolé- 
rance par  le  venin  ne  s'obtient  jias  sans  difficultés  :  beaucoup  d'ani- 
maux succombent  en  cours  de  traitement,  avec  des  lésions  d'endo- 
cardite ou  de  néphrite  aiguë;  d'autres  font,  à  chaque  injection  de 
venin,  d'énormes  abcès  aseptiques,  qu'on  est  obligé  d'ouvrir  et  de 
drainer.  On  peut  compter  qu'en  moyenne  un  délai  de  seize  mois  est 
nécessaire  pour  obtenir  un  sérum  suffisamment  antitoxique. 

Le  sérum  antivenimeux,  anlicobra  par  exemple,  peut  être  consi- 
déré comme  utilisable  lorsqu'un  mélange  de  1  centimètre  cube  de 
sérum  avec  1  milligramme  de  venin  de  Cobra  ne  produit  aucun 
accident  d'intoxication  chez  le  lapin,  et  lorsque  2  centimètres  cubes 
de  sérum,  injectés  préventivement  à  un  lapin  de  2  kilogrammes  par 
voie  sous-cutanée,  lui  permettent  de  résister,  deux  heures  après,  à 
l'inoculation  —  également  par  voie  sous-cutanée  —  de  1  milli- 
gramme de  venin. 
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L'épreuve  du  }wuvoir  p révcnlif  piivii  êLi'c  l'aile  li'ès  rii[)i(leiiieul  eu 
iiijcclaut  au  lapin  ;2  cenlimèlros  cubes  de  sérum  dans  la  veine  mnr- 
ijinnle  de  CorcUlc  droite,  el  en  injeclanl,  cinq  minutes  après,  dans  la 
veine  manjinale  de  l'oreille  gauche,  I  milliçiramme  de  venin. 

Celle  dose  de  1  milligramme  lue  généralemcnl  les  lapins  témoins 
en  moins  de  Ironie  minutes  lorsqu'on  l'introduil  dans  les  veines, 
et  en  deux  à  trois  heures  lorsqu'on  l'injecte  sous  la  peau. 

Celte  épreuve  rapide  par  injection  intraveineuse  esl  exlrèmc- 
menl  saisissante  et  démonstrative;  on  peut  la  réaliser  en  public 
dans  un  cours  ou  une  conférence,  en  moins  d'une  heure,  et  elle 
permet  de  juger  immédiatement  la  valeur  d'un  sérum  antiveni- 
meux. 11  est  essentiel,  loi'squ'on  veut  la  répéter,  de  se  servir  d'une 
solution  récente  de  venin,  car  les  solutions  vieilles  de  huit  à  quinze 
jours,  quoique  stériles,  ont  déjà  perdu  une  grande  partie  de  leur 
toxicité. 

Spécificité  et  polyvalence  des  sénums  antivenimeux. 

J'ai  établi  par  de  très  nombreuses  expériences  que  les  venins  de 
serpents,  quelle  que  soit  leur  origine,  renferment  deux  substances 
principales  :  la  neurotoxine,  qui  exerce  son  action  sur  les  éléments 
du  système  nerveux,  et  Vhémorragine  (Flexner  et  Noguchi)  ou 
diastase  protcoly tique,  dont  les  elFets  restent  exclusivement  locaux 
lorsque  le  venin  est  introduit  par  voie  sous-cutanée  dans  le  tissu 
cellulaire,  mais  qui  produit  la  coagulation  du  sang  lorsque  le  venin 
est  injecté  directement  dans  la  circulation  sanguine. 

Le  venin  des  Colubridx  en  général  est  caractérisé  par  la  prédo- 
minance constante  de  la  ncurotoxine.  C'est  à  celle-ci  qu'il  doit  sa 
toxicité  extrême,  surtout  intense  dans  le  venin  de  Cobra,  il  ne  con- 
tient pas  ou  presque  pas  à' liémorragine  :  c'est  pourquoi  les  sym- 
ptômes locaux  de  l'envenimation  par  le  venin  de  Colubridx  sont  à 
peu  près  nuls. 

Celte  neurotoxine,  nous  l'avons  vu,  présente  une  très  grande 
résistance  à  la  chaleur. 

Le  venin  de  Vipcridai,  au  contraire,  surtout  celui  de  Lachesis,  est 
caractéi'isé  par  l'absence  presque  complète  de  la  ncurotoxine,  tandis 
que  sa  richesse  en  hémorragine  est  considérable.  Aussi  le  chaulTage 
à  75°  pendant  quelques  minutes  le  rend-il  presque  complètement 
inactif,  Vhémorragine  étant  très  sensible  à  la  chaleur. 

Étant  donné  un  venin  quelconque,  dont  on  ne  connaît  pas  la 
provenance,  il  est  donc  possible  de  déterminer  s'il  a  été  extrait  d'un 
reptile  appartenant  à  la  classe  des  Coliibridw  ou  à  celle  des  Vipe- 
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rklœ,  par  la  déLermiiialion  de  sa  riclicssu  mi  neuruloxine  résistante 
au  cliauiïage  à  7;i". 

Certains  venins  de  Viperidui,  tels  (jue  ceux  de  Vipera  berus,  de 
Vipera  axpis  (Vipères  de  France),  de  Cérastes  d'Afrique,  de  Crolalus 
d'Anu^ri(iue,  renferment  à  la  Cois  une  petite  pro[(Oiiion  —  très 
variable  d'ailleurs  suivant  les  espèces  —  de  neurotoxine  et  une  pro- 
portion beaucoup  plus  grande  d'hémorragine.  C'est  jiourquoi  ces 
venins,  quoique  très  atténués  et  privés  par  le  chaufl'age  de  leur 
action  locale,  restent  encore  toxi(|ues  lorsqu'on  les  injecte  à  hautes 
doses  aux  animaux  après  qu'ils  ont  été  chaudes  à  75". 

Par  contre,  quelques  venins  de  Coiubridœ,  tels  celui  de  Dungarus 
cariilcus,  très  riches  en  iicuroloxine,  contiennent  une  quantité 
d'hémoiragine  sul'lisante  pour  difl'érencier  en  appai'cnce  leurs  ed'ets 
de  ceux  que  produit  le  venin  de  Cobra,  lorsqu'on  les  injecte,  non 
plus  sous  la  peau,  mais  directement  dans  les  veines.  Leurs  effets  sur 
le  sang  se  superposent  alors  à  ceux  de  leur  neurotoxine. 

11  semble  en  outre  que  les  venins  de  Colubridx  d'Australie  (Itoplo- 
cephalus,  Pseudcchis)  forment  un  groupe  spécial  plus  riche  en  kémor- 
ragine  que  ceux  des  Colubridse  de  l'ancien  continent. 

Lorsqu'on  étudie  sur  ces  divers  venins  l'action  in  vitro  et  in  viou 
d'un  sérum  antivenimeux  purement  antineurotoxique  comme  l'est,  par 
exemple,  celui  d'un  animal  vacciné  contre  le  venin  de  Cobra  chauffé 
à  75°,  on  constate  que  ce  sérum  est  très  actif  sur  le  venin  de  Cobra, 
très  actif  également  sur  celui  des  serpents  appartenant  aux  espèces 
voisines  [Naja  biingarus,  Naja  haje),  et  que  son  action  sur  les  autres 
venins  est  d'autant  moindre  que  ceux-ci  renferment  moins  de  neu- 
rotoxine. 

11  empêche  l'hémolyse  in  vitro  et  supprime  les  effets  d'intoxica- 
tion sur  le  système  nerveux,  mais  ne  modifie  en  aucune  manière  les 
phénomènes  de  coagulation  ou  de  protéolyse. 

Si  l'on  fait  agir  ce  sérum  in  vitro  sur  ceux  des  venins  de  Vipe- 
ridx  qui,  chauffés  à  75°  et  privés  de  leur  hémorragine,  restent  neu- 
rotoxiques, comme  le  venin  de  Vipèie  de  France,  on  trouve  qu'il  les 
rend  complètement  inolfensifs. 

Donc,  chez  toutes  les  espèces  de  reptiles  venimeux  et  peut-être 
aussi  chez  d'autres  animaux  (tels  que  les  scorpions),  il  semble  que 
la  substance  neuroloxiquc  soit  une  et  toujours  neutralisable  par  un 
sérum  antineurotoxique  comme  celui  des  animau.x  vaccinés  contre  le 
venin  de  Cobra. 

La  neurotoxine  étant  la  substance  essentiellement  active  des 
venins,  celle  à  laquelle  les  serpents  venimeux  doivent  surtout 
d'être  redoutables  pour  l'homme  et  pour  les  animaux  domestiques, 
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c'est  elle  dont  il  est  le  plus  nécessaicc  d'empêcher  les  eflels. 

Par  consétpient,  la  première  qualité  (pie  doit  i)résenter  un  sérum 
antivenimeux,  pour  être  utilisable  dans  la  thérapeutique  de  l'enve- 
niinalion,  est  d'avoir  un  pouvoir  aniincuroloxique  aussi  élevé  (lue 
pos.sil)le.  Ce  pouvoir  anlineurotoxi(iue  s'ohlient  aisément  en 
employant  le  venin  de  Cobra  pour  l'immunisation  iondamenlale  des 
chevaux  destinés  à  la  production  du  sérum. 

Le  sérum  antineurotoxique  ainsi  préparé  se  montre  parfaitement 
capable  d'empêcher  tout  accident  d'intoxication  à  la  suite  des  mor- 
sures de  Cobra,  de  beaucoup  les  plus  fréquentes  de  l'Inde. 

11  se  montre  de  même  très  suffisamment  efficace  à  l'égard  des 
venins  de  Colnbridx  et  de  Viyeridx  dont  l'activité  neurotoxique 
peut  entraîner  la  mort. 

Mais  il  ne  possède  aucune  action  empêchante  sur  les  efTets  locaux 
de  Vh&morraijine  à  laquelle  certains  venins  de  Yiperidx  —  tels  les 
Lachesis  —  doivent  presque  exclusivement  leur  nocuilé. 

Dans  les  pays  où  ces  derniers  reptiles  sont  très  répandus,  il  est 
donc  nécessaire  de  ne  pas  se  borner  à  vacciner  les  animaux  produc- 
teurs de  sérum  contre  la  neurotoxine  seule  du  venin  de  Cobra,  par 
exemple  :  on  devra  préparer  ces  animaux  en  leur  injectant  —  après 
les  avoir  immunisés  contre  le  venin  de  Cobra  —  des  doses  progres- 
sivement croissantes  des  divers  venins  provenant  des  serpents  les 
plus  répandus  dans  la  région. 

Rien  n'est  plus  facile  d'ailleurs  que  d'entraîner  les  animaux  vac- 
cinés contre  le  venin  de  Cobra  à  supporter  de  fortes  doses  de  venin 
de  Lachesis,  de  Vipeni  russeiii,  de  l'rolalus,  <ï /lo/jlocephalus  ou  de 
Psciidcchis.  En  quelques  mois  on  arrive  à  en  obtenir  des  sérums  très 
actifs  sur  ces  divers  venins. 

En  utilisant  le  cheval  comme  producteur  d'antitoxine,  j'ai  préparé 
par  celte  méthode  des  sérums  polyvalents  capables  d'empêcher  l'ac- 
tion locale  des  venins  de  Viperidsc  et  de  supprimer  in  vitro  leurs 
effets  coagulants  et  protéolyliques  sur  le  sang. 

Malheureusement,  quelque  grande  qu'ait  été  la  complaisance  des 
nombreuses  personnes  qui  m'ont  prêté  leur  très  obligeant  concours 
depuis  quinze  ans  que  j'étudie  cette  question,  il  m'a  été  impossible 
de  me  procurer  des  quantités  suffisantes  de  venins  de  diverses 
origines  pour  fournir  à  chaque  pays  les  sérums  polyvalents  qui 
correspondent  à  ses  besoins  particuliers.  J'ai  donc  dû  me  borner  à 
préparer  surtout  des  antineurotoxines,  grâce  aux  abondantes  provi- 
sions de  venins  de  Cobra  et  de  Bimgarus  que  je  dois  à  la  libéralité  du 
gouvernement  de  l'Inde  fran(;.aise  et  à  celle  de  mes  élèves  et  amis 
qui  dirigent  actuellement  les  laboratoires  coloniaux  d'Indo-Chine. 
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Du  reslo,  la  ci'iial,ion  réconUï  dos  iiisliUils  .s('!r()lli('M'a|)i(iu('s  de 
Itoinbny  et  de  Kasauli  (Inde  anglaise),  de  Sijclncy  (Auslcalie),  de  Sao- 
Paulo  (Hi-ésil)  et  de  Pliiladulphie  (Élats-Unis)  i-end  aujourd'hui  très 
facile  l'apjjrovisionnement  régional  de  cliaciuc  pays  en  sérum  anli- 
venimeux  spérifuiue  ou  ])olyvalenl. 

D'auUcs  insliluLs  natlront  sans  doule  i)our  élendre  les  Lienfails 
d'une  méthode  dont  i'eriicacité  est  sul'lisammcnt  évidente  pour  que 
son  adoption  s'impose  à  tous  ceux  que  préoccu])e  la  sauvegarde  des 
existences  humaines. 

Neutralisation  du  yenin  par  l'antitoxine. 

Malgré  les  importants  travaux  publiés  au  coui's  de  ces  dernières 
années  sur  les  relations  entre  les  toxines  et  leurs  antitoxines,  nous 
ignorons  encore  si,  dans  les  mélanges  de  ces  substances,  il  se  produit 
une  combinaison  chimique  aboutissant  à  la  formation  d'un  corps 
nouveau  possédant  des  propriétés  toutes  différentes  de  celles  de  ses 
composants,  ou  si  les  deux  substances,  simplement  juxtaposées, 
gardent  leurs  caractères  particuliers. 

De  toutes  les  matières  albuminoïdes  toxiques  susceptibles  de  former 
des  anticorps,  les  venins  sont  les  plus  propres  à  nous  fournir  des 
données  précises  pour  la  solution  de  ce  problème.  Outre  qu'il  est 
facile  d'en  obtenir  des  quantités  relalivemeni  considérables  qu'on 
peut  conserver  pendant  des  années  à  l'état  sec  sans  que  leur  toxicité 
subisse  des  variations  sensibles,  ils  offrent  le  précieux  avantage  d'être 
très  résistants  à  la  chaleur  et  de  ne  pas  être  modifiés  par  certains 
réactifs  tels  que  les  acides  faibles,  l'alcool,  etc.,  auxquels  les  autres 
toxines  sont  particulièrement  sensibles. 

Déjà  en  1895  j'avais  montré  que,  si  l'on  mélange  in  vitro,  en 
proportions  déterminées,  du  venin  et  du  sérum  antivenimeux  et 
qu'on  chauffe  ce  mélange  à  68»  pendant  une  demi-heure, 
l'injection  du  mélange  chauflé  lue  les  animaux  comme  si  l'on 
inoculait  le  venin  seul,  quoique  avec  un  retard  notable.  On  devait 
en  conclure  que  le  sérum  antitoxique  ne  détruit  pas  la  toxine  à 
laquelle  il  est  mélangé.  On  était,  dès  lors,  conduit  à  admettre  (|u"il 
ne  se  forme  aucune  combinaison  chimique  entre  les  deux  substances 
et  que  le  sérum  se  borne  à  exercer  parallèlement  une  action  opposée 
en  empêchant  les  effets  nocifs  du  venin,  ou  tout  au  moins  que,  s'il 
se  forme  une  combinaison,  elle  est  dissociable. 

C.-J.  Martin  et  Cherry,  en  répétant  ces  expériences,  trouvèrent 
qu'elles  étaient  bien  exactes  lorsqu'on  chautrait  le  mélange  ucji m 
-i- antitoxine  moins  de  dix  minutes  après  qu'il  avait  été  effectué,  mais 
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qucsi  loachaun-aiLseulcnical  vin{,4ou  trente  minutes  plus  lard, 
la  toxicité  du  venin  no  reparaissai  t  plus. 

J.  Morgonrolh  ajeté  sur  laqueslion  une  vive  lumière  eu  uidi(|uaut 
,iue  lorsqu'on  ajoute  une  petite  quantité  d'acide  chlorliydn.iue  au 
composé  atoxi(iiie  venin  +  antitoxine,  le  venin  récupère  la  propriété 
d'entrer  en  combinaison  avec  la  lécilhine  pour  former  un  Iccillnde 
hémolvsant  (P.  Kyes),  tandis  qu'en  présence  du  sérum  antiloxique 
seul,  sans  addition  d'acide,  la  combinaison  lédthine-}- venin  — léci- 
Ihide,  ne  peut  pas  s'eTectuer.  Dans  un  autre  mémoire,.!.  iVlorgenrotli 
a  dén'iontré  que  le  composé  venin  +  antitoxine,  cliauiïé  à  100  degrés, 
pendant  tiente  minutes,  en  pi'ésence  d'une  faible  acidité  chlorhy- 
drique,  pouvait  restituer  la  moitié  de  sa  neurotoxine. 

J'ai  repris  récemmentavecL.  Massol  (1) l'étude  de  ces  phénomènes 
et  aussi  celle  des  dilTérentcs  propriétés  du  composé  atoxique  sérum 
+venin.  Comme  il  est  vraisemblable  que  les  autres  toxines  micro- 
biennes, végétales  ou  animales,  ne  se  comportent  pas  autrement  que 
les  venins  à  l'égard  de  leurs  antitoxines  spécifiques,  on  peut  espérer 
qu'une  connaissance  plus  approfondie  des  combinaisons  formées 
par  l'une  d'entre  elles  permettra  d'aborder  plus  facilement  la 
recherche  des  lois  qui  président  à  leurs  relations. 

Nous  avons  constaté  tout  d'abord  que  la  substance  toxique  du  venin 
de  Cobra  est  soluble  dans  l'alcool  à  50  et  même  à  80°  (Gay-Lussac). 
Par  contre,  l'antitoxine  est  insoluble  dans  l'alcool  et,  après  un  faible 
temps  de  contact,  elle  est  même  détruite  par  ce  réactif. 

Mais  si  l'on  opère  préalablement  le  mélange  du  venin  avec  l'anti- 
toxine, on  voit  que  celle-ci  devient  résistante  à  l'alcool  à  80  p.  100. 
Lechaulfage  agit  d'une  manière  analogue:  tandis  que  l'antitoxine 
seule  est  détruite  à  68°,  si  on  la  mélange  préalablement  au  venin, 
lequel  présente  une  grande  thermostabilité,  on  trouve  que  ce  mélange 
reste  thermostabile  jusqu'à  75o.  A  celte  température,  du  moins  pour 
le  sérum  que  nous  avons  étudié,  le  composé  atoxique  sérum -f- venin 
est  dissocié  partiellement,  et  le  venin,  en  partie  libéré,  passe  en 
solution.  Un  peut  le  mettre  en  évidence  par  l'inoculation  aux 


anunaux. 


Inversement,  en  présence  de  la'  plupart  des  acides  minéraux  ou 
organiques  libres  et  sous  l'influence  du  chautTage  à  72°,  l'antitoxine 
des  composés  aloxiques  sérum  + venin  redevient  Ihermolabile  et  le 
venin  est  libéré.  Celui-ci  n'est  pas  détruit  par  l'antitoxine  et  on  peut 
le  récu[térer  presque  complètement. 

On  doit  donc  admetti'e  que  le  composé  atoxique  sérum -{-venin  pos- 


(1)  Annales  de  l'ItisiUuC  l'asieur;  décembre  1907: 
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sfido  iltis  jjfopriiHés  ncLloinoiiL  (liflcrunLos  de  ccllos  de  ses  composants 
el  que  la  combinaison  du  venin  avec  l'anLI toxine  est  dissociable. 

Influence  des  doses  de  sérum  antivenimeux  injectées  et  du 
temps  écoulé  depuis  la  morsure  venimeuse. 

.l'ai  indi(iué  précédemment  (|ue  le  sérum  anli  veninumx  jtossède  un 
])ouvoir  préventil' et  un  pouvoir  cui'atil'  tellement  intenses  qu'il  est 
capable  de  communiquer  en  quelques  minutes,  aux  animaux  aux- 
quels on  l'injecte,  une  insensibilité  absolue  à  l'égard  des  venins  les 
plus  fortement  neui'oloxiques  comme  ceux  de  Naja  ou  de  Bungarus. 

J'ai  constaté  d'autre  part  que,  plus  les  animaux  sont  sensibles  à 
l'intoxication  par  le  venin,  plus  grande  est  la  quantité  de  sérum 
antivenimeux  nécessaire  pour  les  immuniseï'  passivement  ou  pour 
les  guérir. 

Quand  on  expérimente  sur  des  souris,  des  cobayes  et  des  lapins, 
on  voit  que,  pour  pi'éserver  une  souris  de  2lj  grammes,  par  exemple, 
contre  l'inoculation  de  0™"'',05  de  venin,  dose  dix  l'ois  mortelle  pour 
ce  petit  animal,  il  faut  lui  injecter  préventivement  0",75  de  sérum, 
alors  que  0'"',025  de  ce  même  sérum  suffit  à  rendre  inolTensive  la 
dose  de  O^ei-^qs  de  venin  lorque  le  venin  et  le  sérum  sont  préala- 
blement mélangés  in  vitro  avant  l'injection. 

Pour  le  cobaye,  on  trouve  également  que  la  dose  de  sérum  à 
injecter  préventivement  pour  empêcher  l'intoxication  par  une  dose 
dix  fois  mortelle  de  venin  est  environ  denc  fois  plus  considérable  que 
la  quantité  de  ce  même  sérum  qu'il  suffit  de  mélanger  in  vitro  au 
venin  pour  rendre  cette  dose  dix  fois  mortelle  de  venin  inolTensive. 

Si  l'on  injecte  aux  animaux  le  venin  d'abord,  aux  doses  calculées 
pour  tuer  les  témoins  de  même  poids  en  deux  ou  trois  heures,  et  le 
sérum  trente  minutes  après,  on  constate  que  la  quantité  de  sérum 
qu'on  doit  injecter  pour  empêcher  la  mort  est  environ  dix  fois  }>lus 
qrun  le  que  celle  qui  neutralise  in  vitro  la  dose  de  venin  inoculée. 

On  constate  en  outre  que  la  proportion  de  sérum  curntif  que  doit 
nccvoir  un  animal  intoxiqué  par  le  venin  est  inversement  proportionnelle 
à  S'in  poids. 

Les  expériences  sur  les  chiens,  laites  à  l'Institut  Pasteur  de  Lille 
par  mon  collaborateur  G.  Guérin,  sont  très  démonstratives  à  cet 
égard. 

Un  chien  de  12  kilogrammes,  inoculé  avec  9  milligrammes  de  ve- 
nin (dose  mortelle  en  cinq  à  sept  heures  pour  les  témoins  de  même 
poids),  est  parfaitement  guéri  si  on  lui  injecte  sous  la  peau,  d'ux 
heures  après  l'inoculation  venimeuse,  10  centimètres  cubes  de  sérumi 
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Lorsque  rintcrvention  n'a  lieu  qu(!  trois  lieinrs  aprrst  finjection  du 
venin,  il  l'auL  injecter  20  cenlim(''l,rcs  cubes  de  srruni  pour  ntupèciicr 
l'animal  do  mourir,  lît,  au  delà  de  ce  délai,  la  morl.  esl  im-vilahie, 
parce  (pie  les  cenlrcs  bulitaircs  sont  d(!ji\  alLeinls  el  que  la  paralysie 
des  muscles  respiratoires  commence  à  se  manil'esler. 

Ces  faits  montrent  cpie  : 

1"  Plus  les  animaux  snnl  sensibles  au  venin,  plus  grande  est  In  quantité 
de  sérum  nécessaire  pour  empêcher  leur  intoxication  par  une  môme  dose 
de  venin. 

2"  Pour  une  même  espèce  animale  et  pour  une  même  dose  de  venin,  plus 
l'intervention  thérapeutique  est  tardive,  plus  grande  est  la  quantité  de 
sérum  qiiil  faut  injecter  pour  arrêter  l'envenimai  ion. 

On  comprend,  dès  lors,  qu'un  homme  pesant  60  kilogrammes, 
mordu  i^ar  un  serpent  qui  lui  inocule,  je  suppose,  20  milligrammes 
de  venin  ramené  à  l'état  sec  (quantité  moyenne  qu'un  Naja  est 
susceptible  d'inoculer  en  une  morsure)  n'aura  besoin,  pour  échapper 
à  la  mort,  que  de  recevoir  la  quantité  de  sérum  antivenimeu.x  sufli- 
sante  à  neutraliser  la  portion  de  ce  venin  qui  excède  ce  qu'il  pour- 
rait supporter  sans  mourir. 

Admettons  par  exemple  que  l'homme  de  60  kilogrammes  soit 
mortellement  intoxiqué  par  0''''',014  milligrammes  de  venin  de 
Naja.  On  devra,  dans  le  cas  qui  nous  occupe,  injecter  assez  de  sérum 
pour  neutraliser  20-14  soit  Os'',006  milligrammes  de  venin;  c'est-à- 
dire,  l'injection  de  sérum  étant  faite  immédiatement  après  la  mor- 
sure, G  centimètres  cubes,  si  le  sérum  employé  neutralise  in  vitro 
1  milligramme  de  venin  par  centimètre  cube. 

Bien  entendu,  si  le  sérum  est  plus  actif,  il  en  faudra  moins  et  il 
en  faudra  davantage  si  l'intervention  est  plus  tardive  ou  si  la  quan- 
tité de  venin  inoculée  par  le  serpent  mordeur  est  supposée  devoir 
être  plus  grande. 

Voilà  pourquoi,  en  pratique,  il  n'est  généralement  besoin  que  de 
très  peu  de  sérum  pour  accroître  la  résistance  naturelle  d'un  homme 
de  poids  moyen  ou  d'un  grand  animal,  et  il  suffît,  le  plus  souvent, 
d'injecter  10  ou  20  centimètres  cubes  aux  personnes  mordues  pour 
les  guérir. 

La  preuve  clinique  en  est  d'ailleurs  rendue  évidente  par  les 
observations  déjà  très  nombreuses  qui  ont  été  publiées  au  cours  de 
ces  dernières  années  dans  les  recueils  scienliliques  de  tous  les 
pays  (1). 

(I)  Voii-  pour  plus  de  détails  sur  le  même  sujet  :  Les  venins,  tes  animaux  venimeux  el 
la  sérothérapie  an/ivenimeuse,  par  le  D'  Calmette.  1  vol.  1907,  Masson  elC",  l^aris. 
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BIBLIOTHÈQUE  DU  DOCTORAT  EN  MEDECINE 

PUBUllE  SOUS  LA   DIRECTION  DE 

A.  GILBERT  &  L.  FOURNIER 

30  volumes  petit  in-8,  d'environ  500  pages,  avec  nombreuses  figures, 
noires  et  coloriées.  —  Chaque  volume  :  8  à  12  fr. 

Premier  examen. 

ÂNATOAflE  -  DISSECTJO.W  —  UISTOLOGltS 

Anatomie,  2  vol   Dujarier . . .    Ancien  l'rosecteur,  chirurgien  des  hôpitaux  de  Paris. 

Histologie   Branca   Professeur  agrégé  à  la  l'acuité  de  Paris,  12  fr. 

Deuxième  examen. 
ParSIOLOGIE  -  PHYSIQUE  ET  CHIMIE  BIOLOGIQUES 

P/iysi(/Ue  médicale   Brooa  (A.)..    Professeur  agrégé  à  la  Faculté  de  Paris,  12  fr. 

Chimie  biologique   Desgrez.. . .    Professeur  agrégé  à  la  Faculté  de  Paris. 

PÎiysiologie  

Troisième  examen. 
1.  MÉDECINE  OPÉRATUIRE  ET  AN ATOMIE ,  TOPOGRAPHIQUE 
PArnOLOG.'E  EXTERNE  ET  OBSTÉTRIQUE 

Anatomie  topograp/ligue---    Soulié   Professeur  asfr^sé  Ma  Faculté  de  Toulouse. 

/  Fauro  (J.-L.)    Professeur  agrégea  la  Faculté  de  Paris,  chirurgien 
Dnthninaia  avta,       A     I      )  de  l'hôpital  TcHou. 

fatnoiogie  externe,  1  vol...  i^^^^^^   Prosecteur  à  la  Faculté  de  Paris,  chirurgien  des 

'  Ombredanne.    Professeur  agrégé  à  la  Faculté  de  Paris. 

Médecine  opératoire   Lecène          Professeur  agrégé  à  la  Faculté  de  Paris. 

Obstétrique   Brindeau.. .    Professeur  agrégé  à  la  Faculté  de  Paris,  accoucheui 

des  hôpitaux. 

//.    PATHOLOGIE  GÉNÉRALE  —  PARASITOLOGIE  —  MICRORIOLOGIE 
PATHOLOGIE  INTERNE  -  ANATOMIE  PATHOLOGIQUE 

^Claude  (H.).    Professeur  agrégé  à  la  Faculté  de  Paris,  médecia 
Pathologie  générale  '  des  hôpiiaux. 

(  Camus  (J.).    Ancien  interne  des  hôpitaux,  12  fr. 

Parasitologle   Guiart...  .    Professeur  à  la  Faculté  de  Lyon.; 

Microbiologie   Macaigne..    Professeur  agrégé  à  la  Faculté  de  médecine  de 

Paris,  médecin  des  hôpitau.\. 

Gilbert   Professeur  à  la  Faculté  de  Paris,  membre  de  l'Aca- 

dcniie  de  niàlecine. 

Pnthnlnmp  Intprne  4  vol     ^Widal   Professeur  agrégé  à  la  Faculté  de  Paris. 

famoiogte  inierne,  *  vol. . .  <  cagtjjgng      Professeur  agrégé  à  la  Faculté  de  Paris. 

'  (^aude   Professeur  agrégé  à  la  Faculté  de  Paris. 

GarnierlM.).  Médecin  des  hôpitaux  de  Paris. 

'"«■i*   Médecin  des  houitaux  de  Paris. 

Ribierre  ...  Ancien  inter'ne  des  hôpitaux  de  Paris. 

Rouget.'.  \  P^f^-'^seurs  agrégét  au  Val  de  Grâce. 

(  Achard   Professeur  agrégé  &  la  Faculté  de  médecine  de  l'aris, 

Anatomie  pathologique  . . . .  ]  médecin  de  l'hôpital  Tenon. 

(  Lœper   Professeur  ngrégé  à  la  Faculté  do  Paris,  12  fr. 

Quatrième  examen. 

THERAPEUTIQUE  —  HYGIÈNE  -  MÉDECINE  LÉGALE  -  MATIÈRE  MÉDICALE 

PHARMACOLOGIE 

Thérapeutique   Vaquez..  .    Professeur  agrégé  à  la  Faculté  do  Paris,  médecia 

de  l'hôpital  Saint-Antoine,  10  fr. 

hygiène   Macaigne..    Prolcsseur  agrégé  à  la  Faculté  de  Paris,  médecin 

des  hôpitaux. 

Médecine  légale   Balthazard.    Professeur  ag.-é-é  à  la  Faculté  de  Paris,  8  fr. 

Matière  médicale  et  Phar- 
macologie  

Cinquième  examen. 

/.  CLINIQUE  EXTERNE  ET  OBSTÉTRICALE  -  II.  CLINIQUE  INTERNE 

o,^„h'r.t.u  C  Dupré   Professeur  agrégé  à  la  Faculté  de  Paris,  médecin 

PsychiOtru   j  de  I  hospice  La  Rochefoucauld. 

f  Camus  (P.).    Ancien  interne  des  hôpitnux. 

(  Marfan  ),,.,.     ,    ...        .  „  . 

Pédiatrie  5  iperl  (  "'S'i^cms  des  hôpitaux  de  Pans. 

Dermatologie  etSyphlllgra-]  Jeanselme  .  Professeur  agrégé  à  la  li'aculté  de  Paris,  médecin 
-  Pj'J^;  •  ■  '  de  l'hôpital  Tenon. 

ophtalmologie.  ■■■■  ■■■  ■■■■    Terrien. . . .    Ophlalmologisle  des  hôpitaux  do  Paris,  12  fr. 
Laryngologie ,     Olologle,  ■  , 

tthinologle,  Stomatologie.    Sébileau. . .    Professeur  ngrégé  i  la  Faculté  de  Paris,  chimrgic 

de  riiôuital  'iuriboisiore  • 
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Technique  Niicrobiologique 

ET  SÉROTHÉRAPIQUE 

Par  le  D'  BESSON 

Directeur  du  Laboratoire  de  Baclériolosie  de  l'hôpital  Péan. 

4«  édition.  1908, 1  vol.  in-8  de  900  pages,  avec  400  figures  noires  et  co)«.-. .    '16  fr. 

La  Technique  microbiologique  du  D'  Basson  est  destinée  Ji  guider  le  médecin 
dans  les  travaux  du  laboratoire  ;  c'est  un  véritable  vade-mecum  que  le  débutant 
Dourra  suivre  pas  à  pas  et  où  l'observateur  exercé  trouvera  les  renseignements 
de  nature  à  le  diriger  dans  ses  recherches.  La  troisième  édition  a  été  soigneusement 
mise  au  courant  des  progrès  de  la  science,  notamment  au  point  de  vue  des  proto- 
zoaires parasites.  Le  nombre  des  ngures  a  été  multiplié  et  des  ngures  coloriées 
représentent  les  cultures  des  principaux  microbes^  

TRAITÉ  PRATIQUE  de  BACTÉRIOLOGIE 

Par  E.  MACÉ 

Professeur  à  la  Faculté  de  médecine  de  Nancy. 

5«  édition.  1904, 1  vol.  gr.  in-8  de  1295  pages,  avec  361  figures,  cartonné. . .    25  fr. 

La  première  partie  comprend  l'exposé  des  caractères  généraux  des  rniçrobes 
de  leur  morphologie  et  de  leur  biologie  ;  les  procédés  divers  qui  permettent  d  isoler 
et  de  cultiver  les  microorganismes  sont  décrits  en  détail  ,„a„!-„„ 

Dans  la  seconde  partie,  l'auteur  entre  dans  l'étude  des  caractères  spéciaux 
aux  microorganismes,  saprophytes  et  pathogènes,  qui  sont  répandus  le  Plus  com 
munément  dans  la  nature.  Des  tableaux  récapitulatifs  nombreux,  au  su  et  des 
distSons  que  les  cultures  et  autres  réactifs  permettent  d'établir  entre  les  diverses 
espèces  de  bactéries,  seront  d'un  grand  secours  aux  rnicTost&phes 

Ennn  la  troisième  partie  est  consacrée  à  l'étude  bactériologique  de  1  air,  de 
reau,  du  sol  et  du  corps  humain  à  l'état  normal  et  pathologique.  

Atlas  de  Microbiologie 

Par  E.  MACÉ 

1  vol.  gr.  in-8  de  60  planches  en  8  couleurs,  cartonné   32  fr. 

Aide-mémoire  de  Bactériologie,  par  le  professeur  P.  Lefert.  1901,  1  vol.  in-18 
de  275  pages,  cartonné  ••  i  ■  <c 

Tableaux  synoptiques  de  Bactériologie  médicale,  par  Dupont.  1901,  1  vol-  m- 16 
de  80  pages,  cartonné   ' 

Atlas  de  Bactériologie 

ET  DE  DIAGNOSTIC  BACTÉRIOLOGIQUE 
rar  les  Professeurs  LEHMANN  et  NEUMANN 

ÉD/T/ON  FB  ANC  AISE  par  le  D'  V.  GRIFFON,  Médecin  des  hôpitaux. 
Chef  de  laboratoire  à  la  Faculté  de  médecine  de  Pans. 
1906. 1  vol.  in-16  avec  500  fig.  col.,  relié  maroquin  souple,  tête  dorée   20  fr. 

Traité  élémentaiFe  de  Parasitologie 

Par  R.  MONIEZ 

Professeur  à  la  Faculté  de  médecine  de  Lille. 

1896.  1  vol.  in-8  de  680  pages,  avec.Ul  figures   1° 


PRÉCIS  DE   PHYSIQUE  MÉDICALE 

Par  le  D''  André  BROCA 

Professeur  agrégé  .1  la  Faculté  de  médecine  de  Paris. 
1907,  t  volume  petit  in-8,  de  634  pages,  avec  379  figures,  cartonné   12  fr. 

Traité  élémentaire  de  Physique  biologique 

Par  A.  IMBER  1 

Professeur  à  la  Faculté  de  médecine  de  Montpellier. 
1895, 1  vol.  in-S  de  1088  pages,  avec  399  figures   ''6  'r. 

PRÉCIS  "DIÊ~~RAÛI0L0GIE  MÉDICALE 

Par  le  D''  KOCHER 

1905,  1  vol.  in-18  de  20S  pages   3  fr.5U 

PRÉCIS  D'ÉLECTROTHÉRAPIE 

Par  le  D-^  BORPIER 

Professeur  agrégé  à  la  Faculté  de  médecine  de  Lyon. 
Préf  jce  par  le  Professeur  d'ARSONVAL 
2"  édition.  1902, 1  vol.  in-18  de  516  pages,  avec  162  figures,  cartonné   8  fr. 

TRAITÉ  ÉLÉMENTAIRE  DE  CHIMIE  BIOLOGIQUE 

Par  R.  ENQEL  et  J.  MOITESSiER 

Professeurs  à  la  Faculté  de  médecine  de  Montpellier. 
1897, 1  vol.  in-8  de  615  pages,  avec  102  figures  et  2  planches  coloriées   10  fr. 

Manipulations  de  Chimie,  par  E.  Jungfleisch,  professeur  à  l'Ecole  supérieure 
de  pharmacie.  2^  édition.  1893,  1  vol.  gr.  in-8  de  1180  pages,  avec  374  fig., 
Ccirtonné  •  25  fr« 

Manipulations  de  Chimie  médicale,  par  J.  Ville,  professeur  à  la  Faculté  de  méde- 
cine de  Montpellier.  1893.  1  vol.  in-16  de  184  p.,  avec  fig.,  cart   4  fr. 

Guide  pratique  pour  les  Analyses  de  Chimie  physiologique,  par  le  D»'  Mahtz, 
1899,1  vol.  in-18  de  264  pages,  avec  52  fig.,  cartonné   3  fr. 

Tableaux  synoptiques  pour  les  Analyses  médicales.  Sang,  Suc  gastrique.  Calculs 
biliaires,  par  L.  BnoQuiN.  1903, 1  vol.  in-16  de  64  p.,  cart   1  fr.  50 

Guide  pratique  pour  l'Analyse  des  Urines,  par  Mercier.  5«  édition.  1907,  1  vol. 
in-18  jésus  de  255  pages,  avec  50  fig.  et  .=i  pl.  en  couleurs,  cart   4  fr.- 

Tableaux  synoptiques  pour  l'Analyse  des  Urines,  par  Brevet,  édition.  1905, 
1  vol.  in-16  de  80  pages,  avec  9  planches,  cartonné   1  fr.50 

Guide  pratique  d'Urologie  clinique,  par  le  J.  André.  1904,  1  vol.  in-18  de 
238  pages,  avec  fig.,  cartonné   3  fr. 

PRÉCIS  D'ANALYSE  CHIMIQUE 

Par  E.  BARRAL 

Professeur  '  agrégé  à  la  Faculté  de  médecine  de  Lyon. 

I.  —  Analyse  chimique  qualitative   6  fr. 

II.  —  Analyse  chimique  quantitative  (Méthodes  générales  et  Métalloïdes).    6  fr. 

III.  —  Analyse  chimique  quantitatii'e  (Métaux  et  composés  organiques).    6  fr. 

IV.  —  Analyse  chimique  biologique  générale   6  fr. 

V.  —  Analyse  chimique  biologique  spéciale  (l.ait,  Sang,  Urines, etc.).  1908.    6  fr. 


Guide  pratique  pour  l'Essai  des  Médicaments  chimiques,  par  P.  Goupil  et  L.  Bro- 
QUiN.  1905, 1  vol.  in-8  de  360  pages,  avec  28  figures   6  fr. 


Traité  de  Diagnostic  Médical 

et  de  Sémiologie 

Par  F.-O.  MAYET 

Professeur  à  la  Facullé  de  médecine  de  Lyon,  Médecin  des  hjpitaux  de  Lyon. 

1898-1899,  2  vol.  gr.  in-8  de  1623  pages,  avec  191  figures.    24  fr. 

Ce  qui  donne  à  l'ouvrago  de  M.  le  prol'esseur  Mayet  un  très  grand  inUrèt,  et  ce  qui  contribuer» 
à  lui  faire  valoir  de  la  part  du  public  médical  un  accueil  très  favorable,  c'est  le  luïe  de  dévelop- 
pement avec  lequel  sont  exposées  certaines  notions  diagnostiques,  très  écourtées  même  dans  le» 
meilleurs  traités. 

Les  descriplions  cliniques  sont  concises  et  frappantes;  mais  là  n'est  pas  l'unique  qualité  du  livre  : 
M.  Mavkt  qui  a  beaucoup  vu  dans  sa  carrière  médicale  déjà  longue,  aurait  pu  se  contenter  il» 
consigner  dans  ce  traité  les  résultats  de  son  expérience  clinique,  il  a  voulu  faire  encore  mieux,  et  « 
pensé  que  la  science  du  diagnostic  devait  bénéficier  de  la  nouvelle  orientation  de  la  médecine  i-t 
devait  être  la  résultante  de  toutes  les  données  histologiques,  cliniques,  bactériologiques,  analo- 
miques,  etc.  En  les  mettant  4  contribution,  il  n'a  pas  fait  une  compilation  stérile,  mais  une  œuvre 
utile  à  tous  ceux  qui  voudront  faire  de  la  médecine  vraiment  scientifique. 

Atlas-jïlanael  de  Diagnostic  Gliniqae 

Technique  médicale,  indications  thérapeutiques 

Par  le  D'  C.  JAKOB 

et  le  D'  A.  Létienne,  ancien  interne  des  hôpitaux  de  Paris. 

3'  édilion.  1901,  1  vol.  in-16  de  396  pages,  avec  68  pl.  col.,  relié  maroquin 
souple   15  fr. 

Précis  d'Auscultation,  par  le  D"'  CoimEn.  5«  édition.  1902,  1  vol.  in-18  de 
210  pages,  avec  93  lig.  coloriées,  cart   5  fr. 

Tableaux  synoptiques  de  Diagnostic,  par  le  D' Coctance.  1899,  1  vol.  gr. 
in-8  de  200  pages,  cart   5  fr. 

Tableaux  synoptiques  d'Exploration  médicale,  par  le  D'  CHAMPEAnx.  1902, 
1  vol.  in-8  de  184  pages,  cart   5  fr. 

Précis  d'Exploration  clinique  du  Cœur  et  des  vaisseaux,  par  le 
Dt'G.  BnouAnDEL,  médecin  des  hôpitaux  de  Paris.  1903,  1  vol.  in-16  de  176  p., 
avec  35  fig.,  cart   3  fr. 

Sémiologie  pratique  des  Poumons  et  de  la  Plèvra  inspection,  palpation. 
percussion,  auscuUation,  par  le  II.  liARBiEU,  médecin  des  hôpitaux  de 
Paris.  Préface  du  prol'esseur  Ghancheu.  1902,  1  vol.  in-18  de  252  pages, 
avec  20  Cgures,  cartonné   4  fr. 

Tableaux  synoptiques  de  Symptomatologie,  par  le  D'M.  Gautier.  1901, 1vol. 
gr.  in-8  de  180  pages,  cart   5  fr. 

Manuel  de  sémiologie  médicale 

Par  le  D'  PALASNE  DE  CHAMPEAUX 

Professeur  à  1  École  de  médecine  de  Toulon. 

1905.  1  vol.  in-18  de  360  pages,  avec  66  fig.  noires  et  col.,  cart   5  fr. 

En  publiant  ce  Manuel  de  Sémiologie,  le  D^Palassï  dk  Chasipeaux  n'a  point  eu  comme  objeni» 
d'édilier  une  œuvre  de  liaute  portée  scientifique,  où  seraient  étudiés,  avec  les  développements  que 
comporterait  un  pareil  sujet,  les  éléments  si  nombreux  afi'érents  à  la  sémiologie  médicale,  dont  le 
domaine  va  chaque  jour  s'agrandissant.  11  a  poursuivi  un  but  plus  modeste  mais  plus  pratique, 
celui  de  condenser  en  quelques  pages,  d'une  façon  nette  et  précise,  les  connaissances  mdispensaLloi, 
dans  cet  ordre  d'idées,  à  tout  étudiant  comme  à  tout  praticien. 


I    Librairie  J.-B.  BAILLIËRE  et  FILS,  19,  rue  Hautefeuille,  à  PM4i~ 

DictionnairedeMédecîne 

de  Chirurgie,  de  Pharmacie 

ET  DES  SCIENCES  QUI  S'Y  RAPPORTENT 
Par  E.  LITTRÊ 

Membre  de  l  lnstilut  et  de  l'Académie  de  médecine 

Vingt  et  unième  édition  entièrement  refondue 
Par  A.  GILBERT 

Professeur  de  thérapeutique  à  la  Faculté  de  médecine  de  Paris 
Membre  de  l'Académie  de  médecine 

1908,  1  volume  grand  in-8  de  1842  pages  à  2  colonnes,  avec  860  figures  nouvelles. 
Broché   25  fr.  1  Relié   30  fr. 

Le  Dictionnaire  de  Médecine  de  Littré  est  certainement  le  plus  grand 
succès  de  la  librairie  médicale,  et  il  s'explique  non  seulement  par  la 
valeur  scientifique  du  livre,  mais  par  la  nécessité,  quand  on  lit  ou  qu'on 
écrit,  d'avoir,  pour  la  recherche  d'une  étymologie  ou  d'une  définition,  un 
guide  sûr  et  méthodique. 

Ce  Dictionnaire,  —  dont  l'étendue  s'explique  par  sa  compréhension 
même,  puisqu'il  embrasse  à  la  fois  les  termes  de  médecine,  de  chirurgie, 
de  pharmacie  et  des  sciences  qui  s'y  rapportent,  • —  présente  dans  des 
articles  nécessairement  très  courts,  mais  substantiels,  comme  un  résumé 
synthétique  des  connaissances  actuelles  sur  les  sujets  qu'il  embrasse. 

Cent  soixante-quinze  mille  exemplaires  vendus  de  ce  Diction- 
naire de  Médecine  sont  le  témoignage  le  plus  éclatant  de  sa  haute  valeur 
et  de  sa  grande  utilité  pour  tous  ceux  qui  veulent  se  tenir  au  courant 
des  progrès  des  sciences  contemporaines. 

C'est  une  œuvre  rédigée  avec  une  précision  et  une  netteté  admirables, 
illustrée  de  figures  d'une  excellente  exécution,  semées  dans  le  texte  avec 
profusion. 

Un  grand  travailleur,  doublé  d'un  éminent  praticien,  le  professeur 
Gilbert,  vient  de  remanier  l'oeuvre  de  Littré  de  fond  en  comble.  Il 
en  a  fait  une  œuvre  nouvelle  et  considérable  (2  000  pages  et  1  000  fi- 
gures) bien  à  jour  et  qui,  par  suite,  sera  d'une  extrême  utilité. 

Le  Dictionnaire  de  Médecine  de  Littré  est  un  véritable  monument 
historique.  Et  il  a  cela  de  particulier  qu'il  peut  indéfiniment  se  rajeunir 
lorsque  des  maîtres  comme  le  professeur  Gilbert  en  donnent  de  nou- 
velles éditions.  Celle-ci  formera  une  bonne  encyclopédie  de  choses  médi- 
cales, le  Larousse  de  l'art  médical,  bien  illustré,  sévèrement  revisé. 

Il  est  bien  difficile  d'analyser  un  pareil  ouvrage.  En  le  feuilletant  page 
par  page,  en  s'arrêtant  aux  articles  que  l'on  connaît  le  mieux  et  qui  vous 
intéressent  particulièrement,  on  se  rend  compte  facilement  que  pour 
chaque  mot,  tout  est  dit,  résumé  en  quelques  phrases  concises  et  pré- 
cises, au  courant  des  dernières  découvertes  de  la  science. 

Aussi  ce  Dictionnaire  rendra-t-il  service  à  tous,  même  aux  plus  docu- 
mentés. 


2  CLINIQUE  MEDICALE  -  DICTIONNAIRES 


Dictionnaire  de  Médecine,  de  chirurgie,  de  pharmacie  et  des 
sciences  qui  s'y  rapportent,  par  E.  Littrô  (de  l'Institut).  21»  édition, 
entièrement  retondue  par  le  D''  A.  Gilbekt,  professeur  de  thérapeu- 
tique à  la  Faculté  de  médecine  de  Paris.  IBOS,  1  vol.  gr.  iii-8  de 

1842  pages  à. 2  col.,  avec  860  figures.    25  fr.  Relié   30  fr. 

Le  Diclioimaire  de  médecine  de  Lillré  est  certainement  le  plus  grand  succès  de  la 

librairie  médicale  de  noire  époque,  et  il  s'explique  non  seulement  par  la  valeur  scienti- 
fique du  livre,  mais  par  la  nécessité,    quand  on  lit  ou  qu'on  écrit,  d'avoir  [X)ur  la 

recherche  d'une  étymologic  ou  d'une  définition,  un  guide  sûr  et  méthodique. 
Ce  Dictionnaire  —  dont  l'étendue  s'explique  par  sa  compréhension  même,  puisqu'il 

embrasse  à  la  fois  les  termes  de  médecine,  de  chirurgie,  de  pharmacie,  des  sciences  qui 

s'y  rapportent  —  présente  dans  des  articles  nécessuirL-ment  très  courts,  mais  substantiels, 

un  résumé  synthétique  des  connaissances  actuelles  sur  les  sujets  qu'il  embrasse. 
Cent  soixante-quinze  mille  exemplaires  vendus  de  ce  Dictionnaire  de  médecine 

sont  le  témoignage  le  plus  éclatant  de  sa  haute  valeur  et  de  sa  grande  utilité  pour  tous 

ceux  qui  veulent  se  tenir  au  courant  des  progrès  des  sciences  contemporaines. 

Guide  du  Médecin  praticien.  Aide-mémoire  de  médecine,  de  chi- 
rurgie et  d'obstétrique,  par  le  D''  P.  Guibal,  ancien  interne  des  hôpi- 
taux de  Paris.  1903, 1  vol.  in-18  de  676  p.,  avec  349  fig.,  cart.    7  fr.  50 

Le  premier  Livre  de  Médecine,  manuel  de  propédeutique  pour  le 
stage  hospitalier,  par  les  D''  Bouglé,  chirurgien  des  hôpitaux  de 
Paris,  et  Caoasse,  ancien  interne  des  hôpitaux.  1897,  1  vol.  in-i8  jésus 
de  978  ]3ages  et  figures,  reliure  peau  souple,  tête  dorée          12  fr. 

Consultations  médicales,  par  le  Dr  Huchard,  membre  de  l'Académie 
de  médecine,  4^  édition.  1906,  1  vol.  in-8  de  712  pages   10  fr. 

Nouvelles  Consultations  médicales,  par  le  D"^  Huchard.  Nouvelle 
édition.  1906.  1  vol.  in-8  de  684  pages  ^   10  fr. 

Clinique  médicale  de  l'Hôtel-Dieu  de  Paris,  par  les  profes- 
seurs Trousseau  et  Peter.  10«  édition.  1902,  3  vol.  in-8,  ensemble 
2616  pages   32  fr. 

La  Pratique  journalière  de  la  Médecine  dans  les  Hôpitaux  de 
Paris,  par  P.  Lefert.  1895,  1  vol.  in-18  de  300  çages,  cart  .  .    3  fr. 

Lexique-Formulaire  des  Nouveautés  médicales,  par  le  profes- 
seur Paul  Lefert.  1898,  1  vol.  in-18  de  336  pages,  cart   3  fr. 

Aide-mémoire  de  Médecine  hospitalière,  par  le  professeur  Paul 
Lefert.  1895,  1  vol.  in-18  de  308  pages,  cart   3  fr. 

Conférences  pour  l'Externat  des  hôpitaux,  par  J.  Saulieu  et 
A.  Dubois,  internes  des  hôpitaux  de  Paris.  Anatomie.  1901,  1  vol.  gr. 
in-8  de  358  pages,  avec  277  figures   8  fr. 

—  Pathologie  et  Petite  Chirurgie.  1901,  1  vol.  gr.  in-8  de  350  pages, 
avec  47  figures   8  fr. 

Conférences  de  Médecine  clinique  pour  l'Internat  des  Hôpi- 
taux, par  J.  Saulieu  et  A.  Dubois.  —  T.  I.  Tête,  thorax,  système  ner- 
veux. 1902,  1  vol.  gr.  in-8  de  480  pages,  avec  101  figures...  10  fr. 
T.  II.  Cou,  appareils  digestif  et  urinaire.  1902,  1  vol.  gr.  in-8  de 

480  pages,  avec  122  figures   10  fr. 

T.  III.  Appareil  génital,  membres  et  maladies  générales.  1903,  1  vol. 
gr.  in-8  de  480  pages,  avec  84  figures   10  fr. 

Tableaux  synoptiques  de  Médecine  d'urgence,  par  le  D'  Debus- 
sières.  1902,  1  vol.  gr.  in-8  de  184  pages,  cart   5  fr. 

Dictionnaire  des  Termes  de  Médecine,  par  De  Méric.  2  vol.  in-8. 

Anglais-Français.  1899,  1  vol.  in-8  de  396  pages,  càrt   8  fr. 

Français- Anglais.  1899,  1  vol.  in-8  de  243  pages,  cart   6  fr. 

Le  Carnet  du  Médecin,  formulaires,  tableaux  du  pouls,  de  la  res- 
piration et  de  la  température,  tableaux  d'analyses  d'urines  et  de  bac- 
tériologie, comptabilité.  1  cahieroblong  cart.,  papier  souple.    1  fr.  25 
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PATHOLOGIE  GÉNÉRALE  ET  INTERNE  —  DIAGNOSTIC  3 


Précis  de  Pathologie  générale,  par  lo  D"-  H.  Claude,  professeur 
agrégé  à  la  Faculté  de  médecine  de  Paris,  et  J.  Camus,  ancien 
interne  des  hôpitaux.  1908,  1  vol.  in-8  de  500  pages,  avec  figures, 
cartonné   12  fr. 

Traité  élémentaire  de  Pathologie  générale,  par  H.  Hallopeau, 
professeur  agrégé  à  la  Faculté  do  médecine  de  Paris,  et  Âpert,  méde- 
cin des  hôpitaux  de  Paris.  6«  édition.  1904,  1  vol.  in-8  de  952  pages 
avec  192  figures   12  fr. 

Aide-mémoire  de  Pathologie  générale,  par  le  professeur  P.  Lefert. 
2«  édilion.  1900,  1  vol.  in-18  de  300  pages,  cart   3  fr. 

Tableaux  synoptiques  de  Pathologie  générale,  parle  ï)"  Coutance. 

1899,  1  vol.,gr.  in-8  de  200  pages,  cart   5  fr. 

Nouveaux  Eléments  de  Pathologie  médicale,  par  A.  Laoeran, 

membre  de  l'Académie  des  sciences  et  de  l'Académie  de  médecine, 
et  J.  Teissier,  professeur  à  la  Faculté  de  médecine  de  Lyon.  4«  édi- 
tion. 1894,  2  vol.  in-8  de  1866  pages,  avec  125  figures   22  fr. 

Aide-mémoire  de  Pathologie  interne,  par  le  professeur  Paul 

Lefert.  6"  édition,  1899,  3  vol.  in-18  de  858  pages,  cart   9  fr. 

Le  même  en  1  volume  relié  maroquin  souple,  tète  dorée...    10  fr. 

Tableaux  synoptiques  de  Pathologie  interne,  par  le  D""  Vllleroy. 
2e  édition.  1899,  1  vol.  gr.  in-8  de  208  pages,  cart   5  fr. 

Traité  de  Diagnostic  médical  et  de  Sémiologie,  par  le  ti^  Mayet, 
professeur  à  la  Faculté  de  Lyon.  1898,  2  vol.  gr.  in-8  de  1623  p., 
avec  191  fig   24  fr. 

Atlas  manuel  de  Diagnostic  clinique,  par  les  D^'  Jakob  et  Létienne. 
3«  édition.  1901,  i  vol.  in-16  de  396  pages,  avec  68  planches  coloriées 
et  86  fig.,  relié  en  maroquin  souple   15  fr. 

Manuel  de  Sémiologie  médicale,  par  le  Palasne  de  Champeaux, 
professeur  à  l'Ecole  de  médecine  de  Toulon.  1905,  1  vol.  in-18  de 
360  pages,  avec  66  figures,  cartonné   5  fr. 

Précis  d'Auscultation,  par  le  Coifffer.  5»  édition.  1902,  1  vol. 
m-18  de  210  pages,  avec  95  fig.  col.,  cart   5  fr. 

Aide-mémoire  de  Clinique  médicale  et  de  Diagnostic,  par  le 
professeur  P.  Lefert.  1895,  1  vol.  in-18  de  314  pages,  cart          3  fr. 

Tableaux  synoptiques  d'Exploration  médicale  des  Organes, 
par  le  D-'  Champeaux.  1902,  1  vol.  gr.  in-8  de  184  p.,  cart   5  fr. 

Tableaux  synoptiques  de  Diagnostic  et  de  Sémiologie,  par  le 
D--  CoutancB.  1898,  1  vol.  gr.  in-8  de  208  pages,  cart   5  fr. 

Tableaux  synoptiques  de  Symptomatologie,  par  le  D'  iïl.  Gautier. 

1900,  1  vol.  gr.  in-8  de  200  pages,  cart   5  fr. 

Atlas  de  Radiographie  de  l'Homme  normal,  par  Grashey, 

Béclère  et  Jeaugeas.  1908,  1  vol.  in-8  de  108  pages  avec  97  planches. 

cartonné   20  fr 

Précis  de  Radiologie  médicale,  par  le  Dr'i,'  AràcVer;  1905,  1  vol! 

in-18  de  208_page3,  avec  53  figures   3  fr  50 

Manuel  pratique  de  Radiologie  médicale,  par  le      Dupont.  1905, 

1  vol.  in-18  de  126  pages,  avec  figures,  cart   3  fr  50 

Radioscopie  et  Radiographie  cliniques,  par  le      Régnier.  1899, 

1  vol.  in-16  de  96  pages,  avec  10  fig.,  cart   .        1  fr  50 

Les  Rayons  de  Rœntgen  et  le  Diagnostic  des  maladies  internes, 

par  le     5éc/è/-e.  1904, 1  vol.  in-16  de  96  p.,  avec  fig.,  cart.    1  fr.  50 

^  mno^*.°"'*/^i^",??'.'*^'  P^'"  l'^-  l-oblJé.  médecin  des  hôpitaux. 

1903,  1  vol.  in-16  de  96  pages,  cartonné   1  ïr  50 

Les  Oxydations  de  l'organisme,  par  f,  Enriquez,  médecin  des 

hôpitaux,  et  J.-A.  Sicard.  1902,  1  y.  in-16  de  85  p.,  cart.. .    1  fr.  50 
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4  MALADIES  MICROBIENNES  ET  PARASITAIRES 

Maladies  microbiennes,  par  le  Paul  Carnot.  professeur  agrégé  k 
la  Faculté  de  médecine  de  Paris.  1907,  1  vol.  gr.  in-8  de  232  pages, 
avec  54  figures   4  fr. 

Diagnostic  et  Traitement  des  Maladies  infectieuses,  par  le 
D"'  J.  Schmitt,  professeur  à  la  Faculté  de  médecine  de  Nancy.  1902, 
1  vol.  in-16  de  504  pages,  cartonné   6  fr. 

Maladies  communes  à  l'Homme  et  aux  Animaux  {Tuberculose, 
Scrofule,  Morve,  Charbon,  Tétanos,  etc.),  par  les  D""'  lUosny,  Ber- 
nard, Ménétrier,  Gilbert,  Yalllard,  etc.  1906,  1  vol.  gr.  in-8  de  428  pages, 
avec  2'J  figures   8  fr. 

Traité  élémentaire  de  Parasitologie  animale  et  végétale,  appli- 
quée à  la  médecine,  parle  Montez,  professeur  à  la  Faculté  de  méde- 
cine de  Lille.  1896,  1  vol.  in-8  de  680  pages,  avec  111  fig. ...    10  fr. 

Fièvres  éruptives,  par  les  D>^3  Auctié,  H.  Surmont,  L  Gaillard, 
R.  Wurtz,  A.  Netter,  L.  Tiioinot.  1908,  1  vol.  gr.  in-8  de  258  pages, 
avec  8  figures   4  fr. 

Streptococcie,  Staphylococcie,  Pneumococcie,  Collibacillose, 
par  les  D"  F.  Wldal,  J.  Courmont,  L.  Landouzy  et  A.  Gilbert.  1906, 
1  vol.  gr.  in-8  de  147  p.,  avec  18  fig   3  fr.  50 

La  Diphtérie,  par  H.  Barbier,  médecin  des  hôpitaux,  et  Ullmann.  1899, 
1  vol.  in-16  de  92  pages,  avec  7  figures,  cartonné   1  fr.  50 

Qrippe,  Coqueluche,  Oreillons,  Diphtérie,  par  les  D"  À.  Netter, 
Hudelo,  Boutlocfie  et  Babonnetx.  1908,  1  vol.  gr.  in-8  de  172  pages, 
avec  6  figures   3  ir.  50 

Fièvre  typhoïde,  par  les  professeurs  P.  Brouardel  et  L,  Ttiolnot. 
1908,  1  vol.  gr.  in-8  de  240  pages,  avec  16  figures   4  fr. 

Le  Tétanos,  par  les  D"  Courmont  et  Doyon.  1899, 1  vol.  in-16  de  96  p., 
avec  4  figures,  cartonné   1  ff-  50 

La  Leucocytose  en  clinique,  par  les  D"  P.-E.  Well  &iA.  Clerc.  Préface 
duD''  Vaquez.  1904, 1vol.  in-16  de  184  p.,  avec  4 pl.  color.  cart.    3  fr.  50 

Maladies  de  la  Nutrition.  Goutte,  Obésité,  Diabète,  par  les 
Di's  H.  Rlchardlère  et  J.-A.  Sicard,  médecins  des  hôpitaux  de  Paris. 
1907,  1  vol.  gr.  in-8  de  378  p..  avec  15  fig   7  fr. 

Le  Diabète  non  compliqué,  et  son  traitement,  par  le  Léplne, 
professeur  à  la  Faculté  de  Lyon.  1905,  1  vol.  in-16  cart. .    1  fr.  50 

Les  Complications  du  Diabète,  par  le  D--  Lépine.  1906,  1  vol.  m-i6 
de  96  pages,  cartonné   1  fr.  50 

Les  Hydrates  de  carbone,  le  diabète  et  son  traitement,  par  le 
Df  Paoy.  1908,  1  vol.  in-8  de  154  p.,  avec  8  pl   5  fr. 

Les  Régimes  des  Diabétiques,  par  L.  CiiauBois.  1908,  1  vol. 
in-18  de  164  p   3  fr. 

La  Contagion  du  Diabète,  parle  B^G.  Hutlnet.  1905, 1  vol.  m-16.   2  fr. 

La  Goutte  et  son  traitement,  par  le  D--  f.  Apert,  médecm  des  hôpi- 
taux de  Paris.  1903,  1  vol.  in-16  de  96  pages,  avec  fig.,  cart.    1  fr.  50 

La  Goutte  et  les  Rhumatismes,  par  les  D"  Réoeillé-Parlse  et  Car- 
rière. 1  vol.  in-16  de  306  pages   3  fr-  50 

Les  Albuminuries  curables,  par  /  Telssler,  professeur  a  la  Faculté 
de  Lyon.  1900,  i  vol.  in-16  de  96  pages,  cart   1  fr.  50 

Rhumatismes  et  Pseudo-Rhumatismes,  par  F.  Widal,  J.  Teissier 
et  G.  Roque.  1908,  1  vol.  gr.  in-8  de  164  pages  avec  18  fig.   3  Ir.  50 

Le  Rhumatisme  articulaire  aigu  en  bactériologie,  par  les  D"  Tri- 
ùoulet  et  Coyon.  1900,  1  vol.  in-16  de  96  pages,  cart   1  fr.  50 

Origine  thyroïdienne  du  Rhumatisme  chronique,  par  le 
D'  P.  Ménard.  1908,  gr.  in-8,  74  p   ^  V"  5îi 

Cancer  et  Tuberculose,  par  Claude.  1900,  in-16  cart. .    1  fr  50 
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ESTOMAC  -  IH  TEST  IN   ^ 

Les  Maladies  de  l'Estomac    et    leur  traitement,  par  Je 

D>-  L.  Bouro-et,  professeur  à  l'Université  de  Lausanne.  1907,  1  vol.  in-8 

de  300  pages,  avec  14  figures  et  12  planches  noires  et  coloriées.  5  Ir. 
Traité  des  Maladies  de  l'Estomac,  par  le  D--  Soupault,  médecin 

des   hôpitaux  de  Paris  1906,  1  vol.  gr.  in-8  de  880  pages,  avec 

111  fig.  noires  et  coloriées  wc^'  ■•  ■  ' 

Sémiologie  et  Thérapeutique  des  Maladies  de  l'Estomac,  par 

le  D--  Frenkel,  professeur  agrégé  à  la  Faculté  de  médecine  de  1  ou- 

louse.  1900,  1  vol.  in-lG  de  S60  pages  et  figures,  cart. .  .  7  Ir.  50 
Aide-mémoire  des  Maladies  de  l'Estomac,  par  le  professeur 

P  Lefert.  1900,  1  vol.  in-18  de  304  p.,  avec  fig.,  cart........    3  tr. 

La  Pratique  des  Maladies  de  l'Estomac  et  l'Appareil  digestif, 

par  le  professeur  P.  Lefert.  1894,  1  vol.  in-18  de  288  p.,  cart..    3  fr. 
Les  Dilatations  de  l'Estomac,  par  M.  Soupault,  médecin  des  hôpi- 
taux de  Paris.  1902,  1  vol.  in-16  de  96  p.,  avec  fig.,  cart..    1  fr.  50 
Pour  lutter  contre  les  Maladies  de  l'Estomac,  par  le  D' Aubert. 

1902,  1  vol.  in-16  de  95  pages,  cart   1  f^-  50 

La  Radioscopie  clinique  de  l'Estomac  normal  et  pathologique, 

par  les  D''  Cerné,  professeur  à  l'Ecole  de  médecine  de  Rouen,  et 

Delaforge.  1306,  1  vol.  in-16  de  96  p.,  avec  21  fig.,  cart..  1  fr.  50 
LaQastrotomie,  parle  D'5rflçrffeAfl/e.  1900,  Iv.  in-16,  cart.  1  fr.  50 
Maladies  des  Glandes  salivaires  et  du  Pancréas,  par  P.  Carnot, 

professeur  agrégé  à  la  Faculté  de  Médecine  de  Paris.  1908,  1  vol. 

gr.  in-8  de  342  pages,  avec  60  figures   7  fr. 

Traité  des  Maladies  du  foie,  par  le  D' Cyr.  1887, 1  vol.  in-8.    12  fr. 
Traité  des  Maladies  du  Foie  et  des  Voies  biliaires,  par  le  Pro- 
fesseur Frerichs.  3e  édition.  1  vol.  in-8  de  888  p.,  avec  158  fig.    12  fr. 
Calculs  des  Voies  biliaires  et  Pancréatites,  par  le  D-^  R.  Gaultier, 

1908,1  vol.  in-16  de  96  pages,  avec  16  figures.  Cartonné.  1  fr.  50 
Le  Microbisme  biliaire,  par  Lippmann.  1904,  gr.  in-8,  173  p.  4  fr. 
L'Auto-intoxication  intestinale,  par  le      /,  ComJje.  1907,  1  vol. 

in-8  de  568  pages,  avec  figures   12  fr. 

Traitement  de  l'Entérite  muco-membraneuse,  par  le    /f .  Combs 

(de  Lausanne).  1908,  1  vol.  in-18  de  334  p.,  avec  4  pl.  col.  3  fr.  50 
Les  Traitements  des  Entérites,  par  le  D"^  Jouaust.  1906,  1  vol.  in-16 

de  96  pages,  cartonné   1  fr.  50 

Précis  de  Coprologie  clinique.  Guide  pratique  pour  l'examen 

des  Fèces,  par  le  D'  R.  Gaultier.  Préface  du  prof.  A.  Robin.  1907, 

1  vol.  in-8  de  384  pages,  avec  65  microphotographies   7  fr. 

Technique  de  l'exploration  du  tube  digestif,  par  le     R.  Gaultier 

ancien  interne  des  hôpitaux  de  Paris.  1905,  1  v.  in-18  cart.  1  fr.  50 
Le  Traitement  de  la  Constipation,  par  le  D<'  Froussard,  préface  par 

leD»-  Soupault.  1903,  1  vol.  in-16  de  96  p.,  cart   1  fr.  50 

Maladies  de  l'Intestin,  par  les  D^^  Gaillard,  Hutlnel,  Tltiarcelln  et 

Guiart.  1907,  1  vol.  gr.  in-8  de  501  p.,  avec  79  fig   9  fr. 

Aide-Mémoire  des  Maladies  de  l'Intestin,  par  le  prof.  P.  Lefert. 

1901,  1  vol.  in-18  de  285  p.,  cart   3  fr. 

L'Appendicite,  par  le  D"-  Aug.  Broca.  1900,1  v.  in-16,  cart.  1  fr.  50 
Diagnostic  de  l'Appendicite,  par  le  D'  M.  Auoray,  prof.  ag.  à  la 

Faculté  de  médecine  de  Paris.  1904,  1  v.  in-16  de  96  p.,  cart.  1  fr.  50 
Les  Déséquilibrés  du  Ventre,  par  le  D^"  Monteuuis.  1897,  1  vol. 

in-16.. _   3  fr.  50 

Abdominales  méconnues,  par  le      Monteuuis.  Préface  du  Hu- 

cfiard.  1903,  1  vol.  in-16  de  367  pages   3  fr.  50 
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Sémiologie  de  l'appareil  respiratoire,  par  le  M'  H.  Barth,  imidecin 

de  l'hôpital  Necker.  1908,  1  vol.  gr.  in-8  de  164  p.,  avec  'J8  fig.    4  l'r. 
Sémiologie  pratique  des  Poumons  et  de  la  Plèvre,  par  le 
Barbier,  médecin  des  hOpiLaux  de  Paris.  1902,  1  vol.  in-16  de 

232  pages,  avec  20  figures  noires  et  coloriées,  cartonné   4  f'r. 

Hygrieiie  des  Poumons,  par  le  D"'  SchroUer.  Préface  du  Huchard. 

1906,  1  vol.  in-16  de  150  pages   2  Ir. 

Aide-mémoire  des  maladies  des  Poumons  et  des  Bronches, 

par  P.  Lefert.  1902,  1  vol.  in-18  de  273  pages,  cart   3  f'r. 

La  Pratique  des  maladies  des  Poumons  et  de  l'Appareil  res- 
piratoire, par  P.  Lefert.  1894,  1  vol.  in-18  de  283  p.,  cart..  .    3  l'r. 
Pour  lutter  contre  les  maladies  des  Poumons,  par  le  D'  Aubert. 

1902,  1  vol.  in-lô  de  94  pages,  cartonné   1  Ir.  5U 

La  Lutte  contre  la  Tuberculose,  par  P.  Brouardel,  professeur  à  la 

Faculté  de  médecine  de  Paris.  1901,  1  vol.  in-18  de  208  p.  2  fr.  50 
Pour  se  défendre  contre  la  Tuberculose  pulmonaire,  par  le 

D''  L.  Chauoain.  1901,  1  vol.  in-18  de  80  pages,  cartonné.  1  fr.  50 
Les  Rayons  de  Rœntgen  et  le  diagnostic  de  la  Tuberculose, 

par  le  Béclère.  1899,  1  vol.  in-16  de  96  pages,  cart...  1  fr.  50 
Les  Rayons  de  Rœntgen  et  le  diagnostic  des  Affections  tho- 

raciques,  par  le  Béclère.  1901,  1  vol.  in-16  de  96  p.  cart.  1  fr.  50 
Sanatoriums  et  hôpitaux  marins,  par  le  D''  P.  Sagols.  1902,  gr.  in-8, 

148  pages,  avec  12  figures  3  fr.  50 

Diagnostic  précoce  de  la  Tuberculose  pulmonaire,  par  de 

Sousa  Teixeira.  Préface  de  R.  Blanchard.  1907,  in-8   2  fr.  50 

Prophylaxie  de  la  Tuberculose,  par  le      P.  Jousset.  1907,  1  vol. 

in-18  de  172  pages   2  fr.  50 

Traitement  de  la  Coqueluche,  par  le  D'  M.  Roques.  1903,  1  vol. 

in-18  de  218  pages   2  fr. 

Le  Rhume  des  Foins,  par  le       Garel,  médecin  des  hôpitaux  de 

Lyon.  1899,  1  vol.  in-16  de  96  p.  cartonné   1  fr.  50 

Précis  d'Exploration  clinique  du  Cœur  et  des  vaisseaux,  par 

les  nouvelles  méthodes,  par  le  D»"  G.  Brouardel,  médecin  des  hôpitaux 

de  Paris.  1903,  1  vol.  in-16  de  173  pages,  avec  33  figures,  cart.  3  fr. 
Maladies  des  Artères  et  de  l'Aorte,  par  les  D"  H.  Roger,  A.  Gou- 

get  et  E.  Bolnet.  1907,  1  vol.  gr.  in-S  de  472  p.,  avec  63  fig —  8  fr. 
Hématologie  et  Cytologie  cliniques,  par  le  D''  Lefas,  préparateur  à 

la  Faculté  de  médecine.  Préface  par  P.  E.  Launols.  1904.  1  vol.  in-i8 

de  198  pages,  avec  5  planches  coloriées,  cartonné   3  fr. 

Le  Sang  (Physiologie  générale),  par  le       M.  Labbé,  médecin  des 

hôpitaux  de  Paris.  1902,  1  vol.  in-16  de  96  pages,  cart          1  fr.  50 

Aide-mémoire  des  Maladies  du  Cœur,  par  le  professeur  P.  Lefert. 

1901,  1  vol.  in-18  de  283  pages,  cartonné   3  fr. 

La  Pratique  des  Maladies  du  Cœur  et  de  l'Appareil  circula- 
toire, par  le  professeur  P.  Lefert.  1895,  1  vol.  in-18,  cart...    3  tr. 
L'Artériosclérose  et  son  traitement,  par  le  D'  Gouget,  professeur 

agrégé  à  la  Faculté  de  Paris.  1907,  1  vol.  in-16  de  96  p.,  cart.  1  fr.  50 
Maladies  du  Cœur  et  Tuberculose,  par  le      P.  Teissier.  1894, 

I  vol.  gr.  in-8  de  326  pages   7  fr. 

Pression  artérielle  et  glandes  à  sécrétion  interne,  par  le 

Dr  /  Parmi.  Préface  du  prof.  Roger.  1908,  1  vol.  gr.  in-8  de  562  p., 

II  fig  

Archives  des  Maladies  du  Cœur,  des  Vaisseaux  et  du  Sang, 

par  le  H.  Vaquez,  professeur  agrégé  à  la  Faculté  de  Pans.  Men- 
suel. Prix  de  l'aDonnement:  France,  15  fr.  Etranger  ••    17  fr. 
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Précis  de  Thérapeutique,  par  le  D--  H.  IJflÇtfflz,  professeur  agrégé 
à  la  FacuUé  de  médecine  de  Paris,  médecin  de  1  hôpital  baint- 
Antoine.  1907,  1  vol.  in-8  de  492  pages,  cart   lO  ir. 

Traité  élémentaire  de  Thérapeutique,  de  matière  médicale  et 
de  pharmacologie,  par  le  D-"  A.  Manquât,  protesseur  agrégé  k  1  Ecole 
du  Val-de-Gràce.      édition.  1903,  2  vol.  m-8  de  2315  pages.    24  fr. 

Guide  et  Formulaire  de  Thérapeutique  générale  et  spéciale, 
imr  V.  Herzen.  S»  édition,  1908,  1  vol.  in-18  de  836  pages,  sur  papier 
indien,  relié  maroquin  souple,  tête  dorée   9  tr. 

Nouveau  Formulaire  magistral  de  Thérapeutique  clinique  et 
de  Pharmacologie,  par  le  0.  Martin.  Préface  du  professeur 
Grasset.  3»  édition,  1908,  1  vol.  in-18  de  892  pages,  sur  papier  nimcc. 
Cart.  souple   ^ 

Mémorial  Thérapeutique,  par  C.  Daniel.  1902,  1  vol.  in-12,  format 
portefeuille  de  240  p.  sur  papier  indien,  couv.  papier  toile.  2  fr.  50 
Relié  maroquin  souple   3  fr.  50 

Tableaux  synoptiques  de  Thérapeutique,  par  le  Durand. 
1899,  1  vol.  gr.  in-8  de  224  pages,  cartonné   5  fr. 

Aide-mémoire  de  Thérapeutique,  par  le  professeur  Paul  Lefert. 
1896,  1  vol.  in-18  de  318  pages,  cartonné   3  fr. 

Nouveaux  Éléments  de  Matière  médicale  et  de  Thérapeu- 
tique, par  les  professeurs  Nothnagel  et  Rossbacii.  Introduction  par 
Cil  Bouchard,  professeur  à  la  Faculté  de  médecine  de  Paris,  membre 
de  l'Institut.  3»  édition,  1899,  1  vol.  gr.  in-8  de  920  pages. . .    16  fr. 

Précis d'EIectrothérapie,  d'électrophysiologie  etd'électrodiagnostic, 
par  le  D''  Bordier.  Préface  par  le  professeur  D'Arsonoal.  2«  édition. 
1902,  1  vol.  in-18  de  516  pages,  avec  162  figures,  cart   8  fr. 

Formulaire  électrothérapique  du  Praticien,  par  le  D'  Régnier, 
1899, 1  vol.  in-18  de  255  pages,  avec  34  figures,  cart   3  fr. 

lonothérapie  Electrique,  par  les  D"  Delherm  et  Laquerrière.  1908, 
1  vol.  in-16  de  96  pages,  avec  11  figures,  cartonné   1  fr.  50 

La  Thérapeutique  par  les  Agents  physiques,  par  le  Guim- 

bail.  1900,  1  vol.  gr.  in-8  de  500  pages   10  fr. 

Radiothérapie  et  Photothérapie,  par  le  D'  L.-R.  Régnier,  chef  du 

laboratoire  d'électrothérapie  à  l'hôpital  de  la  Charité.  1902,  1  vol. 

in-16  de  92  pages,  avec  10  figures,  cart   1  fr.  50 

La  Mécanothérapie,  parle  Ti"^ Régnier.  1900,  1  vol.  in-16  de  192  pages, 

avec  figures,  cartonné   1  Ir.  50 

Manuel  pratique  de  Massage,  par  le  D''  G.  Berne.  4»  édition,  1908, 

1  vol.  in-18  de  414  pages,  avec  152  figures   5  fr. 

Formulaire  du  Massage,  par  le  D"-  Norstrom.  1895,  1  vol.  in-18  de 

268  pages,  avec  figures,  cartonné   3  fr. 

Le  Massage  thérapeutique  de  l'Abdomen,  par  le  D''  Salignat. 

1905,  1  vol.  in-18  de  278  pages,  avec  21  figures   3  fr.  50 

Le  Massage  dans  le  Traitement   des  Fractures,   par  le 

Df  Desguin.  1907,  1  vol.  gr.  in-8,  158  p.,  avec  58  fig.  hors  texte.    7  fr. 
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Formulaire  des   Médicaments  nouveaux  pour    1908,  par 

H.  Bocqulllon-Litnousin,  docteur  en  pharmacie,  ex-interne  des  hôpi- 
taux, lauréat  de  l'Ecole  supérieure  de  pharmacie.  Préface  par  le 
D"'  Huchard,  médecin  des  hôpitaux.  20»  édition,  1908,  1  vol.  in-18  de 
328  pages,  cartonné   3  fr. 

Formulaire  des  Spécialités  pharmaceutiques  pour  1908,  par 
le  GardettB.  Préface  du  Xi^  Manquât.  1908,  1  vol.  in-18  de  417  payes, 
cartonné ....    3  fr. 

Formulaire  des  Médications  nouvelles  pour  1908,  par  le 

D""  Henri  Gillet,  ancien  interne  des  hôpitaux.  4«  édition.  1908,  1  vol. 
in-18  de  300  p.,  avec  fig.,  cartonné   3  fr. 

L'Art  de  Formuler.  Indications,  mode  d'emploi  et  posologie  des 
médicaments  usuels,  par  le  Breuil,  lauréat  de  l'Académie  de  méde- 
cine. 1903,  1  vol.  in-18  de  344  pages  en  tableaux  synoptiques,  format 
portefeuille  avec  répertoire,  cartonné   4  fr. 

Formulaire  Officinal  et  Magistral  international.  4»  édition,  par 
le  professeur  J.  Jeannel.  1887,  1  vol.  in-18  de  1044  p.,  cart., . .    3  fr. 

Formulaire  de  l'Union  médicale,  par  le  Gallois.  4»  édition. 
1888,  1  vol.  in-32  de  662  pages,  cart   3  fr. 

Formulaire  du  Médecin  de  campagne,  par  le  d' Gautier.  1899, 
1  vol.  in-18  de  288  pages,  cartonné   3  fr. 

Les  Médications  préventives.  Sérothérapie  et  Bactériothérapie, 
par  le  D''  L.  Nattan-Larriar.  Préface  par  le  Nettar.  1905,  1  vol.  in-16 
de  96  pages,  cart   1  fr.  50 

La  Pratique  de  la  Sérothérapie,  par  le  Gillet.  1895,  1  vol.  in-18 
de  350  pages,  avec  figures,  cartonné   4  fr. 

La  Méthode  de  Brown-Séquard  et  les  médications  par  extraits 
d'organes,  par  le  D--  Cil.  Eloy.  1893,  1  vol.  in-16  de  282  p.    3  fr.  50 

Les  Régénérations  d'organes,  par  P.  Carnot,  médecin  des  hôpi- 
taux. 1899,  1  vol.  in-16,  96  pages,  14  fig.,  cartonné   1  fr.  50 

Les  Médications  thyroïdiennes,  par  le  G.  Gauthier.  Préface  de 
M.  François-Franck.  1902,  1  vol.  gr.  in-8  de  227  pages   5  fr. 

Le  Venin  des  Vipères,  l'Envenimation  vipérique  et  la  Séro- 
thérapie antivenimeuse,  par  P.  Rlnn.  1906,  gr.  in-8,  209  p.    5  fr. 

Les  Médications  reconstituantes.  La  médication  phosphorée, 
glycérophosphates,  lécithines,  nucléines,  par  H.  Labbé.  1903,  1  vol. 
in-16  de  96  p.,  cart   1  fr.  50 

La  Médication  surrénale,  par  les  D-"»  Oppenhalm  et  Lœper.  1903, 
1  vol.  in-16  de  80  pages,  cartonné   1  fr.  50 

Formulaire  des  Alcaloïdes,  par  H.  Bocquillon-Llmousln.  Préface 
par  le  P"-  Hayem.  2«  édition.  1899,  1  vol.  in-18  de  312  p.,  cart.    3  fr. 

Formulaire  hypodermique  et  opothérapique,  par  Boisson  et 
Mousnler.  1899,  1  vol.  in-18  de  261  pages,  avec  figures,  cart...    3  fr. 

L'Obésité  et  son  traitement,  par  le  D'  P.  Le  Noir,  médecin  de  l'hôpital 
Saint-Antoine.  1907,  1  vol.  in-16  de  96  pages,  cartonné...    1  fr.  50 

L'Obésité  et  son  traitement,  par  G.  Leoen.  1905,  1  vol.  in-16.   2  fr. 
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Atlas  d'Anatomie  topographique,  par  le  professeur  A.  Schultze- 

Edition  française,  par  le  D'  P.  Lecène,  professeur  agrégé  k  la  FacuUô 
de  médecine  de  Paris.  1905,  1  vol.  gr.  in-8  de  180  pages,  avec  70  pl. 
coloriées,  cartonné   ?    .  ' 

Précis  d'Anatomie  topographique,  par  le  D--  N.  Rudlnger.  Edilton 
française,  par  P.  Oelbet.  Introduction  par  le  P'  Le  Dentu.  1893,  1  vol. 
gr.  in-8,  252  p.  et  68  fig.  noires  et  coloriées,  cart   8  Ir. 

Aide-mémoire  d'Anatomie  topographique,  par  le  professeur 
Paul  Lefert.  1894,  1  vol.  in-18  de  248  pages,  cart   3  fr. 

Tableaux  synoptiques  d'Anatomie  topographique,  par  le 
D--  Boutigny.  1900,  1  vol.  gr.  in-8,  176  p.,  117  fig.,  cart   6  fr. 

Précis  de  Dissection  des  Régions,  par  le  D"-  Régnault,  1904,  1  vol. 
in-8  de  176  pages,  avec  50  planches  coloriées   5  fr. 

Atlas-Manuel  de  Chirurgie  opératoire,  par  les  D"  Zuckerkandl  et 
Mouchet.  2«  édition.  1899,  1  vol.  in-16  de  268  pages,  avec  271  fig.  et 
24  pl.  coloriées,  relié  maroquin  souple,  tête  dorée   16  fr. 

La  Chirurgie  enseignée  par  la  Stéréoscopie,  par  les  D'»  P.  Cames- 
casse  et  R.  Lehman,  260  stéréoscopies  sur  verre  en  boîtes  45  x -107  — 

Prix   260  fr. 

Chacune  des  dix  opérations  se  vend  séparément. 

I.  Cure  radicale  de  la  hernie  inguinale,  32  plaques   35  fr 

II.  Hystérectomie  vaginale,  29  plaques   32  fr 

III.  Laparotomie  pour  lésion  unilatérale,  17  plaques   20  fr 

IV.  Curettage,  24  plaques   26  fr 

V.  Hystéropexie  abdominale,  28  plaques   32  fr 

VI.  Arnputation  du  Sein,  20  plaques   22  fr 

VII.  Amputation  de  la  jambe,  27  plaques   30  fr 

VIII.  Appendicite,  34  plaques   38  fr 

IX.  Lipomes,  24  plaques   26  fr 

X.  Hygroma  sous  tricipital,  25  plaques   28  fr 

Prix  de  la  brochure  explicative  de  chaque  opération   1  fr.  50 

Guide  des  opérations  courantes,  par  les  D"  Camescasse  et  Lehman. 
1906,  1  vol.  in-18  de  172  p.,  avec  60  photogravures   5  fr. 

Quide  Pratique  de  Technique  opératoire,  par  le  Brault,  pro- 
fesseur à  l'Ecole  d'Alger.  1904,  1  vol.  in-18  de  332  p.,  cart          3  fr. 

Tableaux  synoptiques  de  Médecine  opératoire,  par  le  D'  Laoa- 
rède.  1900,  1  vol.  gr.  in-8  de  208  p.,  avec  150  figures,  cart...    6  fr. 

La  Pratique  des  Opérations  nouvelles  en  Chirurgie,  par  le 
Dr  Guillemain.  1895,  1  vol,  in-18  jésus  de  350  pages,  cart   5  fr. 

Aide-mémoire  de  Médecine  opératoire,  par  le  professeur  Paul 
Lefert.  2«  édition.  1904,  1  vol.  in-18  de  300  pages,  cart   3  fr. 

Précis  de  Médecine  opératoire,  par  le  Ed.  Lebec,  chirurgien 
de  l'Hôpital  St-Joseph.  1885,  1  vol.  in-18  de  468  p.,  avec  410  fig.    6  fr. 

Précis  d'Opérations  de  Chirurgie,  par  le  professeur  J.  Chauoel. 
3=  édition.  1891,  1  vol.  in-18  de  818  p.,  avec  350  fig.,  cart          9  fr. 

Aide-mémoire  de  Petite  Chirurgie  et  de  thérapeutique  chirurgi- 
cale, par  le  professeur  P.  Lefert.  1901,  1  vol.  in-18,  cart   3  fr. 

Atlas  manuel  des  Bandages,  Pansements  et  Appareils,  par  le 
professeur  Holta.  Édition  française,  par  P.  Hallopeau.  Préface  de 
M.  Berger,  professeur  à  la  Faculté  de  médecine  de  Paris.  1900,  i  vol. 
in-16  de  160  pages,  avec  128  pl.  en  couleur,  relié   14  fr. 


LIBRAIRIE  J.-B.  BAILLIÈRE  ET  FILS 


10    PA  THOLOGIE  EXTERNE  —  CLINIQUE  CHIRURGICALE 


Atlas  manuel  de  Chirurgie,  par  le  D''  G.  Maruoedel  et  M.  Cheoassu, 
prosecteur  à  la  Faculté  de  médecine  de  Paris.  1908,  1  vol.  in-18  de 
400  p.,  avec  200  flg.  et  29  planches  coloriées,  relié  maroquin  souple, 

tête  dorée     16  fr. 

Atlas  manuel  de  Chirurgie  orthopédique,  par  les  D™  Lilning  et 
Schutthess.  .édition  française,  par  le  Paul  Vlllemtn,  chirur(,'ien 
des  hôpitaux  de  Pans.  1902,  1  vol.  in-16  de  348  pages,  avec  16  jjI. 

coloriées  et  250  fig.,  relié  maroquin  souple,  tête  dorée   16  fr. 

Clinique  chirurgicale,  par  Â.  Le  Dentu,  professeur  do  clinique  chi- 
rurgicale à  la  Faculté  de  médecine  de  Paris.  1904,  1  vol.  gr.  in-8  de 

xxvu-634  pages,  avec  45  figures   15  fr. 

Les  Grands  Processus  morbides  en  chirurgie,  traumatismes, 
infections,  troubles  vasculaires  et  trophiques,  cicatrices,  par  P.  Del- 
bet,  Cheoassu,  Schwartz  et  Veau.  1907,  1  vol.  gr.  in-8  de  588  pages, 

avec  53  figures   ...    10  fr. 

Nouveaux  Eléments  de  Pathologie  chirurgicale,  par  Fr.  Gross 
et  J.  Rohmer,  professeur  de  clinique,  A.  Vautrin  et  André,  professeurs 
agrégés  à  la  Faculté  de  médecine  de  Nancy.  Nouvelle  édition.  1900, 

4  vol.  in-8,  ensemble  4474  pages,  reliés   60  fr. 

Consultations  chirurgicales,  à  l'usage  des  praticiens,  par  les 
D'»  Braquehaye  et  de  Rouoille.  Préface  du  professeur  Duplay.  1901, 

1  vol.  in-8  de  350  pages   6  fr. 

Aide-mémoire  de  Pathologie  externe  et  de  Chirurgie  des 
régions,  par  le  professeur  Paul  Lefert.  4»  édition.  1899,  3  vol. 

in-18  de  930  pages,  cart   9  fr. 

Le  même  en  1  volume  relié  maroquin  souple,  tête  dorée.  10  fr. 
Tableaux  synoptiques  de  Pathologie  externe,  par  le  Vllleroy. 

2e  édition.  1899,  1  vol.  gr.  in-8  de  200  pages,  cart   5  fr. 

Aide-mémoire  de  Clinique  chirurgicale,  par  le  professeur  Paul 

Lefert.  1895,  1  vol.  in-18  de  308  pages,  cartonné   3  fr. 

La  Pratique  journalière  de  la  Chirurgie  dans  les  Hôpitaux 
de  Paris,  par  le  prof.  Paul  Lefert.  1894,  1  vol.  in-18,  cart,. . .    3  fr. 
Tableaux  synoptiques  d'Exploration  chirurgicale  des  organes, 

par  le      Champeaux.  1901,  1  vol.  gr.  in-8  de  176  p.,  cart          5  fr. 

Traité  de  l'Anesthésie  générale  et  locale,  par  F.-L.  ûumont  et 
F.  Cathelln,  ancien  chef  de  clinique  de  la  Faculté  de  médecine  de 

Paris.  1904,  1  vol.  in-8  de  376  pages,  avec  180  figures   8  fr. 

Formulaire  de  l'Antisepsie,  de  la  Désinfection  et  de  la  Stéri- 
lisation, par//.  Bocquillon-Limousin.  3e  édition.  1905,  1  vol.  in-16  de 

340  pages,  avec  23  figures,  cartonné  _  3  fr. 

La  Pratique  de  l'Asepsie  et  de  l'Antisepsie  en  Chirurgie,  par 
le      Ed.  Schwartz,  professeur  agrégé  à,  la  Faculté  de  médecme  de 
Paris.  1893,  1  vol.  in-18  jésus  de  380  pages,  avec  51  fig.,  cart.    6  fr. 
L'Antisepsie  dans  la  Pratique  de  la  Chirurgie  journalière, 
par  E.  Nlcaise,  professeur  agrégé  à  la  Faculté  de  médecine  de  Pans. 

1895,  1  vol.  in-16  de  264  pages,  36  figures,  cart  ^  4  fr. 

La  Pratique  de  l'Antisepsie  dans  les  Maladies  contagieuses 
et  en  particulier  dans  la  Tuberculose,  par  le  P'  Ch.  Burlureaux. 
agrégé  à  l'Ecole  du  Val-de-Grâce.  1892,  1  vol.  in-16,  cart..    5  fr. 
Manuel  d'Asepsie,  par  le  D'  Vinay,  agrégé  à  la  Faculté  de  méde- 
cine de  Lyon.  1898,  1  vol.  ia-18  de  S31  p.,  avec  74  fig.,  cart. ...    8  fr. 
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Atlas  manuel  de  Médecine  et  de  Chirurgie  des  Accidents,  par 

GolebieiDski.  Édition  française,  par  le  P.  Riche,  chirurgien  des 
hôpitaux  do  Paris.  1903,  1  vol.  in-16  de  496  p.,  avec  143  pl.  et  lig. 
noires  et  40  pl.  coloriées,  relié  maroquin  souple,  kHo  dorée.    20  fr. 

Atlas  manuel  des  Fractures  et  Luxations,  par  les  D"  Helfe- 
rich  et  Paul  Delbet.  3^  édition.  1901,  1  vol.  in-16  de  448  pages,  avec 
68  planches  coloriées  et  137  figures,  relié   20  fr. 

Aide-mémoire  de  chirurgie  des  régions,  par  P.  Lefert.  I.  Tête, 

Hachis,  Cou,  Poitrine,  Abdomen.  1898,  1  vol.  in-18,  cart   3  fr. 

II.  Organes  ç/énito-urinaires  et  Membres.  1898, 1  vol.  in-18,  cart.    3  fr. 

Chirurgie  intestinale  d'urgence,  par  le  D""  Mouchât.  1903,  1  vol. 
in-16  de  96  pages  avec  23  fig.,  cart   1  fr.  50 

Chirurgie  nerveuse  d'urgence,  par  le  Df  A.  Chipault.  1904,  1  vol. 
in-16  de  95  pages,  cart   1  fr.  50 

Chirurgie  des  Centres  nerveux,  par  le  Glantenay.  1897,  1  vol. 
in-16  do  300  pages,  avec  30  fig.,  cartonné   5  fr. 

Chirurgie  des  Voies  biliaires,  par  le  Pauchet.  1900, 1  vol,  in-16 
de  96  pages,  avec  9  fig.,  cartonné   1  fr.  50 

Chirurgie  du  Médiastin,  par  A.  Auoray,  chirurgien  des  hôpitaux  de 
Paris.  1904,  1  vol.  in-8  de  224  p.  avec  23  pl   6  fr. 

Hernies,  par  les  li'^^  M.  Jaboulay,  professeur,  et  M.  Patel,  professeur 
agrégé  à  1  a  Faculté  de  médecine  de  Lyon.  1908,  1  vol.  gr.  in-8  de 
427  pages,  avec  128  figures   8  fr. 

Le  Canal  vagino-péritonéal,  diagnostic  et  traitement  de  la  hernie 
inguinale,  des  hydrocèles  congénitales  et  de  l'ectopie  testiculaire,  par 
le  Dr  P.  Villemin.  1904,  1  vol.  in-16  de  96  p.,  17  fig.,  cart. .    1  fr.  50 

Maladies  des  Os.  Lésions  infectieuses,  parasitaires,  trophiques, 
néoplasiques,  par  le  Ph.  Mauclalre,  professeur  agrégé  à  la  Fa- 
culté de  médecine  de  Paris.  1908,  1  vol.  gr.  in-8  de  318  pages,  avec 
161  fig  '   6  fr. 

Arthrites  tuberculeuses,  par  le  Michel  Gangolphe,  professeur 
agrégé  à  l'Université  de  Lyon.  1908,  1  vol.  gr.  in-8  de  235  pages, 
avec  76  figures   5  fr. 

Lésions  traumatiques  des  Articulations,  par  L.  Cahier,  médecin 
principal  de  l'Armée,  1908,  1  vol.  gr.  in-8  de  332  pages,  avec 
136  fig  6  fr. 

Maladies  des  Muscles,  Aponévroses,  Tendons,  Tissus  péri- 
tendineux,  Bourses  séreuses,  par  M.  Ombrèdanne,  professeur 
agrégé  à  la  Faculté  de  médecine  de  Paris.  1907,  1  vol.  gr.  in-8  de 
198  pages,  avec  45  figures  •   4  fr. 

Maladies  chirurgicales  de  la  Peau,  par  J.-L.  Faune,  professeur 
agrégé  à  la  Faculté  de  médecine  de  Paris.  1908,  1  vol.  gr.  in-8  de 
144  pages,  avec  figures   3  fr, 

Corps  thyroïde,  Myxœdèmes,  Thyroïdites  et  Strumites, 
Goitres,  Cancers  thyroïdiens,  par  le  D'  L.  Bérard,  professeur 
agrégé  à  la  Faculté  de  médecine  de  Lyon.  1908,  1  vol.  gr.  in-8  de 
407  pages,  avec  112  figures   8  fr. 

Chirurgie  artérielle  et  veineuse,  par  P.  Delbet,  professeur  agrégé 
a  la  Faculté  de  médecine  de  Paris.  1906,  gr.  in-8,  104  pages. .    3  fr. 
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OBSTÉTRIQUE 


Guide  pratique  de  l'Accoucheur  et  de  la  Sage-Femme,  par  les 

D'''  Pénard  et  Abelin.  9^  édition.  1906,  1  vol.  in-18  de  701  pages,  avec 

229  fig.,  cartonné   6  fr. 

Atlas-Manuel  d'Obstétrique,  par  Schaeïïer.  ÈdUion  française,  par 

le  D''  Potocki,  accoucheur  des  hôpitaux  de  Paris.  1900, 1  vol.  in-l(i  de 

300  pages,  avec  55  planches  coloriées,  relié   20  fr. 

Tableaux  synoptiques  d'Obstétrique,  par  les  D"  Saulieu  et  Lebief. 

1900,  1  vol.  gr.  in-8,  avec  200  photographies,  cart   6  Ir. 

Aide-mémoire  d'Accouchements,  par  le  professeur  Paul  Lefert. 

1898,  1  vol.  in-18  de  286  pages,  cartonné   3  fr. 

La  Pratique  obstétricale  dans  les  hôpitaux  de  Paris,  par  le 

prof.  P.  Lefert.  1896,  1  vol.  in-18  de  288  pages,  cart   3  fr. 

Traité  pratique  des  Accouchements,  par  le       A.  Charpentier, 

agrégé  à  la  Faculté  de  médecine  de  Paris.  2«  édition.  1889,  2  vol.  gr. 

in-8  de  1100  pages,  avec  752  Dg.  et  1  pl.  col   30  fr. 

Traité  pratique  de  l'Art  des  Accouchements,  par  Naegelé  et 

Grenser.  2^  édition,  1880,  in-8,  800  pages,  avec  207  fig   12  fr. 

Cours  d'Accouchements,  par  le  D""  N.  Charles.  4»  édition.  1903- 

1904.  2  vol.  gr.  in-8  de  1332  p.  avec  398  figures   15  fr. 

Manuel  complet  des  Sages-Femmes,  par  le  D'-  C.  Fournler,  prof,  à 

l'Ecole  de  médecine  d'Amiens,  Préface  par  M-  Maygrier,  agrégé  à  la 

Faculté  de  médecine  de  Paris.  1895,  4  vol.  in-18,  cart   12  fr. 

I.  —  Anatomie,  physiologie  et.  pathologie.  1  vol.  300  pages,  104  figures   3  fr. 

II.  —  Accouchement  normal.  1  vol.,  279  pages,  84  figures   3  fr. 

III.  —  Accouchement  pathologique.  1  vol.,  322  pages,  36  figures   3  fr. 

ÎV.  —  Nouvelles  accouchées  et  nouveau-nés.  1  vol.  308  pages,  36  figures   3  fr. 

Manuel  de  la  Sage-Femme  et  de  l'élève  sage-femme,  par  le 

F.  Gallois.  1886.  1  vol.  in-18  de  640  pages,  avec  figures          6  fr. 

Les  Médications  nouvelles  en  Obstétrique,  par  le      G.  Keim, 

1908,  1  vol.  in-16  de  84  pages,  cart   1  fr.  50 

La  Pratique  des  Accouchements  chez  les  peuples  primitifs, 

par  le     Engelmann.  1886,  1  vol.  in-8,  avec  83  figures   7  fr. 

L'Accouchement  spontané  rapide  aux  points  de  vue  obstétrical  et 

médico-légal,  par  le  D--  J.  Collet.  1904.  in-18  de  196  p   3  fr.  50 

Pouvoir  ocytociquedu  sucre,  par  Marquis.  1904,  gr.  in-8.  2  fr.  50 
Traitement  du  placenta  praevia  par  Challaye.  1904.  gr.  in-8.  6  fr. 
Hygiène  de  la  Grossesse,  par  le     Ad.  Olioier.  1891,  1  vol.  in-18  de 

340  pages,  avec  30  figures   3  fr.  50 

Le  Diagnostic  de  la  Grossesse,  par  le  D""  Bouchacourt.  Préface  du 

D''  Bonnalre,  agrégé  à  la  Faculté  de  Paris.  1906,  1  vol.  in-16  de 

288  p   3  fr.  50 

Guide  pratique  de  la  Femme  enceinte,  par  le      Dumas.  1902, 

1  vol.  in-16  de  92  pages,  cartonné   1  fr.  50 

Atlas  d'Anatomie  Obstétricale,  par  J.  Carbonelll.  Préface  par 

le  Prof.  Paul  Bar,  1905,  1  vol.  in-4,  avec  20  planches  col. . . .  15  fr. 
Iconographie  pathologique  de  l'Œuf  humain  fécondé  dans  ses 

rapports  avec  l'étiologie  de  l'avortement,  par  le  D''  Martin-Saint  Ange. 

1884,  in-4,  188  pages,  19  pl.  coloriées,  cart   35  fr. 

Revue  mensuelle  de  Gynécologie,  d'Obstétrique  etde  Pédiatrie,  par 

le  D'  Pierra.  Prix  de  l'abonnement  :  France,  10  fr.  Etranger    12  fr. 
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Atlas-manuel  de  Gynécologie,  par  0.  SchaeiTer  et  J.  Bouglô,  chi- 

rm-ien  des  hôpitaux  de  Paris.  1903,  1  vol.  in-16  de  333  P-.  avec 

90  planches  coloriées,  relié  maroquin  souple   20  Ir. 

Atlas-manuel  de  Technique  Gynécologique,  parles  D"^,  Schaeffer, 

P  Second  professeur  à  la  Faculté  de  médecine  de  Pans,  et  0.  Lenoir. 

1905  '1  vol.  in-i6  de  122  p.,  avec  42  planches  coloriées,  rehô.  15  Ir. 
Consultations  gynécologiques,  par  le  D'-  de  RouoillB.  Préface  du 

D>-  Lucas-ChampionniàrB.  1902, 1  vol.  in-8  de  247  p.,  avec  72  fig.  5  fr. 
Précis  de  Gynécologie  pratique,  par  le     C.  Fournier.  2«  édition. 

1903,  1  vol.  in-16  de  392  pages,  avec  149  fig  ,  cart   5  fr. 

Aide-mémoire  de  Gynécologie,  par  le  professeur  P.  Lefert.  1900, 

1  vol.  in-18  de  276  p.,  cartonné   3  fr. 

La  Pratique  gynécologique  dans  les  hôpitaux  de  Paris,  par  le 

prof.  P.  Lefert.  1896,  1  vol.  in-18  de  288  pages,  cart   3  fr. 

Traité  pratique  de  Gynécologie,  par  les  D"  S.  Bonnet  et  P.  Petit. 

1894,  1  vol.  in-8  de  804  p.  avec  297  fig.,  dont  90  coloriées. . .  15  fr. 
La  Pratique  des  Maladies  des  Femmes,  par  T.  Emmet.  Préface 

par  le  prof.  Trélat.  1887,  1  vol.  gr.  in-8  de_860  p.,  avec  220  fig.  15  fr. 
Leçons  cliniques  sur  la  Menstruation  et  ses  troubles,  par  le 

Gallard.  1884,  1  vol.  in-8  de  325  p.,  avec  37  fig   6  fr. 

Leçons  cliniques  sur  les  Maladies  des  ovaires,  par  le  Gallard.. 

1886,  1  vol.  in-8  de  463  pages,  avec  47  fig   8  fr. 

Hystérectomies  dans  le  Cancer  de  I*'utérus,  par  le  D"-  Bigeard. 

i  1899,  1  vol.  gr.  in-8  de  316  pages   7  fr. 

Hématométrie  et  hématocolpos,  par  Gross.  1901,  gr.  in-8.  5  fr. 
Lamortpar  Fibromyômesutérins,  par/'e//fl/7ûfff.l905,  gr.in-8  6  fr. 
Le  Cancer  du  Sein,  par  le  P'  Le  Dentu.  1902,  1  vol.  in-8. .  3  fr.  50 
L'Opothérapie  ovarienne,  par  le  D"-  Wossé.  1899,  gr.  in-8.  3  fr.  50 
Massage  de  l'utérus,  par  le  Norstrom.  In-8,  214  pages —  5  fr. 
Massage  dans  les  Affections  du  voisinage  de  l'utérus  et  de  ses 

annexes,  par  le  D''  Norstrom.  1892,  in-8,  140  pages   5  fr. 

Précis  de  Médecine  opératoire  Obstétricale,  par  le  D"'  Rémy, 

1893,  1  vol.  in-16  de  460  pages,  avec  185  fig.,  cart   6  fr. 

Intervention  chirurgicale  dans  les  grossesses  compliquées  de 

fibromes,  par  le      Gross.  1902,  gr.  in-8,  114  p   3  fr. 

Les   Occlusions   intestinales   pendant  la  puerpéralité,  par  le 

Dr  P.  Gauohery.  1903,  gr.  in-8,  147  pages   3  fr. 

Guide  pratique  d'Electrothérapie  gynécologique,  par  le  /). 

Weill.  1900,  1  vol.  in-18  de  292  pages,  avec  34  fig.,  cart   3  fr. 

Electrothérapie  gynécologique,  par  les  D"  Àpostoli  et  Laquerrière, 

1902,  1  vol.  gr.  in-8  de  629  p.,  avec  figures   7  fr. 

Salpingostomie,  par  Jarsalllon.  1899,  in-8   4  fr. 

Symphyséotomie,  par  le      Rublnrot.  1899,  in-8,  68  p   4  fr. 

Hémorragies  utérines,  par  le  Di"  Zimmern.  1901,  gr.  in-8.  8  fr. 
Traité  des  Maladies  de  la  Grossesse  et  des  suites  de  couches,  par 

le  D'-  Vinay.  1894, 1  vol.  gr.  in-8  de  800  p.,  avec  fig   16  fr. 

Les  Auto-intoxications  de  la  Grossesse,  par  le     Bouffe  de  Saint- 

Blalse.  1899,  1  vol.  in-16  de  94  p.,  cart   1  fr.  50 


LIBRAIRIE  J.-B.  BAILLIÊRE  ET  FILS 


14 


HYGlENb  GEHÉRALE 


Traité  d'hygiène,  publié  en  fascicules  sous  la  direction  de 
MM.  P.  Brouardel,  membre  de  l'Institut;  A.  Ctiantemesse,  professeur 
d'hygiène  à  la  Faculté  de  médecine  de  Paris  ;  E.  Mosny,  naembre  du 
Comité  consultatif  d'hygiène. 

1.  Atmosphère  et  climats,  par  les  D"  Courmont  et  Lbsikdk.  12*  p.,  avec  27  figures  et 

2  planches  coloriées   3  Ir. 

S.  Le  sol  et  l'eau,  par  M.  de  Ladnay,  E.  Martel,  Ogieh  et  Bonjean.  460  pages,  avec 

80  figures  et  2  planches  coloriées   10  fr. 

3.  Hygiène  individuelle,  par  Anthony,  Brohardei.,  DoprS,  Ribierhe,  Boulay,  Morax  et 

Lafedille.  300  pages,  avec  38  fig   6  fr. 

i.  Hygiène  alimentaire,  par  les  D"  Rouget  et  Dopter.  320  pages   6  fr. 

5.  Hygiène  de  l'habitation. 

6.  Hygiène  scolaire,  par  Mosny  et  Dinet. 

7.  Hygiène  industrielle,  par  Leclerc  de  Pulligny,  Bodllin,  Coortois-Soffit,  Léty- 

SlRDGDI  et  CODRHONT. 

8.  Hygiène  hospitalière,  par  le  D'  L.  Martin.  255  p.,  avec  44  fig   6  fr. 

9.  Hygiène  militaire,  par  les  D"  Robget  et  Dopter.  348  pages,  avec  69  fig.    7  fr.  50 

10.  Hygiène  navale,  par  les  D"  Dcchateac,  Jan  et  Planté.  356  p.,  avec  38  figures  et 

3  planches  coloriées   7  fr.  50 

11.  Hygiène  coloniale,  par  Wurtz,  Sergent,  Fontoynont,  Clarac,  Marchodx,  Suiond, 

Kermobgant,  Noc,  Alliot.  560  pages,  avec  figures  et  planches  coloriées..    12  fr. 

12.  Hygiène  et  salubrité  générales  des  collectivités  rurale  et  urbaine. 

13.  Hygiène  rurale,  par  Imbeadx  et  Rolants,  249  p.  avec  125  fig   6  fr. 

14.  Approvisionnement  communal.  Eaux  potables,  Abattoirs,  Marchés,  par  E.  et 

F.  Pdtzevs  et  Piettre   10  fr. 

15.  Enlèvement  et  destruction  des  matières  usées. 

16.  Etiologie  générale. 

17.  Prophylaxie  générale. 

18.  Etiologie  et  prophylaxie  spéciales. 

19.  Administration  sanitaire. 

20.  Hygiène  sociale. 

Chaque  fascicule  se  vend  également  cartonné  avec  une  augmentation 

de  I  fr.  50 

Nouveaux  éléments  d'Hygiène,  par  Jules  Arnould,  professeur 
d'hygiène  à,  la  Faculté  de  médecine  de  Lille.  5^  édition,  par  t.  Arnould. 
1905,  1  vol.  gr.  in-8  de  1100  pages,  avec  240  figures,  cart...    20  fr. 

Traité  d'Hygiène  pratique  et  de  technique  sanitaire,  par  le 
D''  Schoofs,  de  l'Université  de  Liège.  1908,  1  vol.  in-8  de  700  pages, 
avec  200  figures  

Aide-mémoire  d'Hygiène,  par  le  professeur  Paul  Lefert.  5^  édition, 
1902,  1  vol.  in-18  de  288  pages,  cartonné   3  fr. 

Tableaux  synoptiques  d'Hygiène,  par  le  P.  Rellle.  1900, 
1  vol.  gr.  in-8  de  208  pages,  cartonné   5  fr. 

Traité  élémentaire  d'Hygiène,  par  A.  Besson  et  Ch.  Bobinât. 
1896,  1  vol.  in-8  de  248  pages,  avec  76  figures   3  fr.  50 

Notions  d'Hygiène,  par  le      P.  Falore.  1899,  1  vol.  in-18  ...    2  fr. 

Annales  d'Hygiène  publique  et  de  Médecine  légale,  par 
J.  Brault,  Courtois-Sufflt,  Garnler,  Ch.  Girard,  Pehu,  Macé,  Mosny, 
Motet,  G.  Pouchet,  Reynaud,  Sooquet,  Thoinot,  Valllard,  Ch.  Vibert. 
Directeur  de  la  rédaction,  le  professeur  Thoinot,  professeur  à  la 
Faculté  de  médecine  de  Paris.  Collection  complète  de  1829  à  1903. 
150  vol.  in-8  avec  tables   1500  fr. 

Paraît  tous  les  mois  par  fascicules  de  96  pages,  in-8.  Prix  de  l'abonne- 
ment annuel  :  Paris,  22  fr.  —  Départements,  24  fr.  —  Union 
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A.  LE  DENTU 

Professeur  à  la  Faculté  de  médecine  de  Paris 
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22. 
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3o. 
3i. 

32. 

33. 


Grands  processas  morbides  [traumatismes,  infections,  troubles  vascu- 
laires  et  trophiques,  cicatrices]  (P.  Delbet,  Cbevassu,  Schwartz, 
Veau)   10  fr. 

Néoplasmes  (Pierre  Delbet). 

Maladies  tje  la  Peaa  (J.-L.  Faure)   3  fr. 

kractares  (H.  Rieffel). 

Maladies  des  Os  (P.  Mauclaire)   6  fr. 

Maladies  des  Ar/icu/afion»  fléslons  traumatiques,  plaies,  entorses,  luxa- 
tlonsj  (Cahier)   6  fr. 

Maladies  des  Articulations  [lésions  inflammatoires,  anltyloses  et  néo- 
plasmes] (P.  Mauclaire)  [Troubles  trophiques  et  corps  étrangers] 
(Dujarrieb). 

Arthrites  tuberculeuses  (Ganoolphe)   5  fr. 

Maladies  des  Muscles,  Aponévroses,  Tendons,  Tissus  péritendineax,  Bourses 

séreuses  (Ombrédanne)   4  fr. 

Maladies  des  Nerfs  (Cunéo). 

Maladies  des  Artère»  (Pierre  Delbet). 

Maladies  des  Veines  (Launay).  Maladies  des  Lymphatiques  (Brodier). 
Maladies  da  Crâne  et  de  l'Encéphale  (Auvrav). 
Maladies  du  Bachis  et  de  la  Moelle  (Auvray). 

Maladies  de  l'Orbite,  des  Paupières  et  des  Voies  lacrymales  (A.  Terson). 

Maladies  de  l'Oreille,  da  Nez  et  des  Sinus.  Malformations  da  Crâne  et 

de  la  Face  (Le  Dentu). 
Maladies  des  Mâchoires. 

Maladies  de  la  Bouche,  du  Pharynx  et  des  Glandes  salivaires  (Morestin). 
Maladies  de  l'Œsophage  (Gangolphe). 

Maladies  da  Larynx,  de  la  Trachée  et  des  Bronches' (Liibet-Ba.rbo«). 

Maladies  da  Corps  thyroïde  (Bérard)   8  fr. 

Maladies  du  Cou  (Akrou). 

Maladies  de  la  Poitrine  (Souligoox). 

Maladies  de  la  Mamelle  (Pierre  Duval). 

Maladies  du  Péritoine  et  de  l'Intestin  (A.  Guinard). 

Hernies  (Jaboulat  et  Patel)   ...    g  fr. 

Maladies  da  Mésentère,  du  Pancréas  el  de  la  Baie  (Fr.  Villar). 
Maladies  da  Foie  et  des  Voies  biliaires  (J.-L.  Faure). 
Maladies  de  CAnus  et  du  Rectum  (Pierre  Delbet). 
Maladies  da  Bein  et  de  l'Uretère  (Albarran). 
Maladies  de  la  Vessie  (F.  Legueu). 

Maladies  de  l'Urètre,  de  la  Prostate  el  du  Pénis  (Albarran  et  Legceu). 
Maladies  des  Bourses  el  du  Testicule  (P.  Sébileau). 
Maladies  des  Membres  (P.  MauclaireI. 
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*>     1.  —  Maladies  microbiennes  en  général   4  fr  ^ 

c:     2.  —  Fièvres  éranliues   i  fr.    »  e 
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2.  —  r  levres  eraplwes   4  ir. 

3.  —  Fièvre  typhoïde.   t,  fr.  _ 

g     4.  —  Maladiex  oommanes  à  l'homme  et  aux  animaux   8  fr.    »  • 

g     5.  —  Paludisme  et  l'rijpanosomiase   2  fr.  5o  ** 

c:     6.  —  Maladies  exotiques   8  f r .    >  c 

"     7.  —  Maladies  vénériennes   6  fr.    >  - 

^     8.  —  Hhumalismes  et  Hsêûdo-Rhamatisines   3  fr.  5o 

5;     9  _  Grippe,  Coqueluche.  Orei'lhns,  Diphtérie.   3  fr.  5o  ^ 

g   10.  _  Èireptococcie.  Staphyiococcie,  Fneumococcie,  Colibacillose   3  fr.  5o 

g    11.  —  Intoxications   6  fr.    »  ; 

12.  —  Maladies'ïïë  la  nutrition  (diabète,  goutte,  obésité)   7  fr.  » 

«    i3.  —  Cancer.  ç 
Z"  li.  —  Maladies  de  la  Peau.  ,  , 

â    i5.  -  Maladies  de  la  Bouche,  du  Pharynx  et  de  l  Œsophage   5  fr.  • 

I     x6.  —  Maladies  de  l'Fslomac. 

Maladies  de  l'Inlestin   9  fr.  • 

Maladies  au  Péritoine. 


m   aa  —  Maladies  des  Glandes  Salivaires  et  du  Pancréas   7  fr.  . 

^   ai.  —  Maladies  des  Heins.  \  \ 

g   22.  —  Maladies  des  Organes  gimlo-urinaires   8  ir .  • 

4:  23.  —  Maladies  du  oœur.  ' 

0   ai.  _  Maladies  des  Artères  et  de  l  Aorte   »  ir.  » 

-    25.  —  Maladies  des  Veines  et  des  Lymphatiques. 
26.  —  Maladies  du  Sang. 

Maladies  du  Nez  et  du  Larynx.   &  ir.  ■ 

S    28.  —  sémiologie  de  l'Appareil  respiratoire   4  fr.  » 

§   ag  _  Tâaladies  des  Pleures  et  du  Médiaslin. 

3o.  —  Maladies  de  l'Appareil  respiratoire. 
•S  3i.  —  Sémiologie  de  l  Axe  cérébro-spinal. 
S-  32.  —  Maladies  de  l'Encéphale. 

5  33.  —  Maladies  mentales. 
«3/   Maladies  des  Méninges. 

a»   35  —  Maladies  de  la  Moelle  épinière. 

6  36.  —  Maladies  des  Nerfs  périphériques. 
6   37.  —  Névroses. 

g  30.  _  Maladies  des  Muscles. 

4a  -  Maladks  duCorps  thyroïde,  du  Corps  piluilaire  et  des  Capsales  surrénales. 
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